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ACRÓNIMOS	Y	ABREVIATURAS	
	
ABVD:	Actividades	básicas	de	la	vida	diaria	
ADMA:	Dimetilarginina	
AIVD:	Actividades	instrumentales	de	la	vida	diaria	
BDNF:	Factor	neurotrófico	derivado	del	cerebro	
BNT:	Boston	Naming	Test	
CHS:	Cardiovascular	Health	Study	
CXCL-10:	Ligando	de	quimiocina	CXC-10	
DE:	Disfunción	ejecutiva	
DEXA:	dual-energy	x-ray	absorptiometry	
DHEA:	Sulfato	de	deshidroepiandrosterona	
E2	total:	Estradiol	total	
ECV:	enfermedad	cardiovascular	
EE:	Envejecimiento	exitoso	
ETES:	Estudio	Toledo	de	Envejecimiento	Saludable.	TSHA	acrónimo	inglés	
FI:	Índice	de	fragilidad	
FP:	Fenotipo	fragilidad	
FT:	Testosterona	libre	
FTS:	Frailty	Trait	Scale	
GH-IGF1:	Growth	Factor-Insulin-like	Growth	Factor	1	
H/TS:	Hormona/fuerza	total	
IL-6:	interleucina-6	
IMC:	Índice	de	masa	corporal	
MEDAS:	Mediterranean	Diet	Adherence	Screener	
MMSE:	Mini	Mental	Estate	Examination	
NINCDS-ADRDA:	National	Institute	of	Neurological	and	Communicative	Diseases	and	
Stroke/Alzheimer's	Disease	and	Related	Disorders	Association	
NINCDS-AIREN:	National	Institute	of	Neurological	Disorders	and	Stroke	and	Association	
Internationale	pour	la	Recherché	et	l'Enseignement	en	Neurosciences	
PASE:	Physical	Activity	Scale	for	the	Elderly	Questionnaire	
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PCR:	Proteína	C	reactiva	
SE:	Sección	Electoral	
Test	7M:	Prueba	de	7	minutos	
TNF-α	:	factor	de	necrosis	tumoral-α	
TT:	Testosterona	total	
UPE:	Unidades	de	Primera	Etapa	
WHAS	II:	Estudio	de	Envejecimiento	II	y	Salud	de	la	Mujer			
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1. ENVEJECIMIENTO	DE	LA	POBLACIÓN.	¿HACIA	DONDE	NOS	DIRIGIMOS?	
	
El	envejecimiento	de	la	población	es	una	señal	del	éxito	de	las	políticas	de	salud	pública,	pero	la	
rápida	 transición	demográfica	que	ha	sucedido	en	 los	últimos	años	y	 las	previsiones	para	 las	
décadas	futuras,	crea	un	marco	complicado	para	los	sistemas	de	salud,	que	se	enfrentan	a	uno	
de	 sus	mayores	 retos	 en	 gestión.	 Las	 estimaciones	 apuntan	 a	 que	 la	 población	 anciana	 será	
mayor	que	la	población	infantil	en	el	plazo	de	30	años,	explicado	en	parte	por	el		descenso	de	la	
mortalidad	[1].		
En	Europa,	la	edad	media	es	ya	la	más	alta	del	mundo,	y	nuestro	país	se	ha	convertido	casi	de	
repente	 en	 una	 sociedad	 de	 ancianos.	 Las	 cifras	 son	 rotundas,	 a	 	 1	 de	 enero	 de	 2016	 hay	
8.657.705	personas	mayores	(65	y	más	años),	un	18,4%	del	total	de	la	población,	el	6,0%		son	
octogenarios	y	la	cifra	de	centenarios	pasaría	de	las	13.551	personas	en	la	actualidad,	a	más	de	
372.000	dentro	de	50	años	[1].	Esto	se	traduce	en	un	aumento	llamativo	de	la	esperanza	de	vida,	
tanto	en	hombres	como	en	mujeres,	y	se	prevé	que,	de	mantenerse	la	tendencia	actual	en	2064,	
la	esperanza	de	vida	de	los	hombres	superará	los	91	años	y	la	de	las	mujeres	casi	alcanzaría	los	
95	 años.	 Este	 fenómeno	 es	 el	 resultado	 de	 un	 éxito	 de	 nuestro	 sistema	 de	 bienestar,	 sin	
embargo,	 conlleva	 riesgos	 relevantes	 para	 el	 sostenimiento	 de	 este	 sistema.	 Así,	 el	
envejecimiento	 poblacional	 traerá	 consigo	 de	 manera	 ineluctable	 un	 aumento	 de	 las	
condiciones	 asociadas	 al	 envejecimiento	 (dependencia,	 discapacidad,	 etc.)	 y	 de	 los	 gastos	
asociados	a	ellas	[2].	En	este	sentido,	datos	actuales	muestran	que	el	porcentaje	de	tiempo	que	
se	vive	en	buena	salud	(sin	discapacidad)	a	partir	de	los	65	años	alcanza	sólo	el	50,5%	del	tiempo	
en	 los	 hombres,	 y	 el	 38,5%	 en	 el	 caso	 de	 las	mujeres.	 	 Éstas	 comienzan	 a	 tener	 limitación	
moderada	de	su	actividad	en	los	últimos	14,4	años	de	su	vida,	y	los	hombres	en	los	últimos	9,5	
años.	Las	expectativas	para	el	futuro	no	son	halagüeñas,	así	en	2040,	se	espera	que	el	35%	de	
los	 mayores	 de	 65	 años	 vivan	 en	 discapacidad.	 Es	 preocupante	 que	 este	 aumento	 en	 la	
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esperanza	de	vida	de	los	próximos	años	sea	a	costa	de	sumar	años	con	discapacidad.	En	este	
sentido,	ya	en	la	década	de	los	80,	Fries	[3]	contempló	varios	posibles	escenarios.	Uno	de	ellos,	
llamado	 "compresión	de	 la	morbilidad	 "	 que	propugnaba	que	 la	 esperanza	de	 vida	 en	 salud	
aumentaría	en	mayor	medida	que	la	esperanza	de	vida	incrementando	así	la	proporción	de	años	
de	 vida	 en	 salud	 respecto	 a	 los	 no	 saludables.	 El	 otro	 escenario	 nominado	 "extensión	 de	 la	
morbilidad"	contemplaba	que	el	incremento	de	la	esperanza	de	vida	iba	a	llevar	emparejado	un	
aumento	paralelo	de	los	años	de	vida	en	discapacidad	(años	de	salud	precaria).	Pues	bien,	los	
estudios	del	grupo	Ehleis	en	esta	década	[4]mostraron	que	en	la	UE	se	dieron	los	dos	escenarios;	
mientras	en	Dinamarca	se	constató	un	fenómeno	de	compresión	de	la	morbilidad,	en	España	y	
Francia	pudimos	asistir	al	 fenómeno	contrario	de	"Extensión	de	 la	morbilidad",	demostrando	
que	la	enfermedad	o	el	declive	funcional	no	son	consecuencias	ineludibles	del		envejecimiento.	
La	 preocupación	 despertada	 por	 estos	 datos	 ha	 llevado	 a	 UE	 a	 través	 del	 horizonte	 2020	 a	
promocionar	programas	de	lucha	contra	la	discapacidad	como	una	herramienta	principal	en	el	
mantenimiento	del	estado	de	bienestar.	
Se	necesita,	entonces,	un	cambio	de	paradigma	en	el	cuidado	y	gestión	de	las	personas	mayores,	
los	sistemas	de	salud	pública	deben	adaptarse	a	las	necesidades	de	la	población	de	mayor	edad,	
reformularse	en	el	mantenimiento	de	 la	 independencia,	 con	el	 fin	de	evitar	 las	cargas	de	un	
envejecimiento	NO	 saludable,	 ya	 sea	 inmovilidad,	 caídas,	mayor	morbilidad,	 hospitalización,	
institucionalización,	declive	cognitivo,	aislamiento	social	o	depresión.	El	objetivo	es	 lograr	un	
envejecimiento	 exitoso,	 así	 en	 este	 sentido	 la	Organización	Mundial	 de	 la	 Salud,	 afirma	que	
"envejecer	bien"	es	una	prioridad	sanitaria	mundial	(http://www.who.int/ageing/en/).	
El	término	envejecimiento	exitoso	no	es	nuevo,	en	1961	Robert	J.	Havighurst	habla	de	"agregar	
vida	 a	 los	 años".	 Es	 un	 concepto	 complejo,	multidimensional	 que	 comprende	 componentes	
biológicos,	 físicos,	 cognitivos,	 afectivos	 y	 sociales[5].Los	 factores	 que	 contribuyen	 a	 este	
envejecimiento	 exitoso	 deberían	 dirigir	 las	 nuevas	 estrategias	 de	 las	 políticas	 de	 salud	 y	 de	
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investigación.	 Esto	 se	 conseguirá	 a	 través	 de	 una	 mejor	 comprensión	 de	 los	 mecanismos	
biológicos	 y	 conductuales	 que	 contribuyen	 al	 declive	 funcional	 y	 cognitivo	 en	 los	 adultos	
mayores[6].		
Existen	múltiples	 condicionantes	 sociales	 y	 de	 salud,	 que	 pueden	 afectar	 al	 envejecimiento	
exitoso	(EE).	Clásicamente	se	han	descrito	como	promotores	de	EE:	la	abstención	al	tabaco,	la	
dieta,	el	ejercicio,	el	consumo	moderado	de	alcohol	(en	las	mujeres),	y	el	soporte	de	trabajo	(en	
los	hombres)[7].	Un	estudio	longitudinal		británico,	tras	un	seguimiento	de	17	años,	reveló	que	
el	 predictor	 más	 potente	 de	 envejecimiento	 exitoso	 fue	 la	 posición	 socioeconómica	 en	 la	
mediana	edad[8].	Otros	estudios,	muestran	evidencia	sobre	la	relación		entre	envejecimiento	
exitoso	 y	 el	 grado	 de	 actividad	 física[9-10].A	 	medida	 que	 se	 avanza	 en	 la	 fisiopatología	 del	
envejecimiento	 	 se	 incluyen	 nuevos	 factores	 como	 el	 deterioro	 cognitivo,	 la	 obesidad,	
sarcopenia,	dinapenia,	depresión,	inflamación	crónica	de	bajo	grado	o	los	cambios	epigenéticos	
[5].	 Asimismo,	 se	 ha	 demostrado	 que	 nuestra	 variabilidad	 genética	 puede	 tener	 alguna	
influencia.	 Así,	 algunas	 investigaciones	 realizadas	 han	 permitido	 asociar	 genes	 con	 rutas	
biológicas	vinculadas	a	la	longevidad	[11].	
Hasta	hace	pocos	años,	la	salud	se	centraba	en	identificar	y	gestionar	las	enfermedades,	pero	la	
heterogeneidad	de	la	salud	y	la	función	de	los	adultos	mayores	no	pueden	explicarse	sólo	con	la	
co-morbilidad	 o	 la	 edad	 [12].	 Se	 necesitaba	 algo	 más	 que	 explicara	 el	 diferente	 curso	 del	
envejecimiento	 en	 sujetos	 de	 características	 similares,	 una	 variable	 que	 facilitara	 el	
entendimiento	de	factores	tradicionalmente	no	medidos	y	que	pudiera	explicar	las	importantes	
diferencias	biológicas	y	 funcionales	entre	personas	de	 la	misma	edad.	En	 la	actualidad	se	ha	
demostrado	 que	 ciertos	 síndromes	 geriátricos	 como	 la	 fragilidad	 ayudan	 en	 gran	 medida	 a	
explicar	 la	 variabilidad	 de	 presentación	 del	 envejecimiento	 exitoso	 ante	 una	 misma	 edad	
cronológica.	Actualmente,	 los	 sistemas	 sanitarios	modernos	 se	organizan	en	gran	medida	en	
torno	a	una	sola	enfermedad,	sin	embargo,	las	personas	mayores	son	un	puzle	de	problemas	
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que	 traspasan	 el	 paradigma	 clásico	 de	 la	 enfermedad,	 necesitando	 un	 constructo	 práctico	 y	
unificador	 en	 el	 cuidado	 de	 estas	 personas	mayores	 que	 dirija	 la	 atención,	 además	 de	 a	 los	
diagnósticos	específicos	de	órganos,	a	una	visión	más	global	del	paciente	y	su	situación	[13].	En	
este	 sentido,	 la	 evidencia	 científica	 respalda	 a	 la	 fragilidad	 como	 un	 potente	 predictor	 de	
supervivencia	y	de	eventos	adversos[14]	así	como	diana	terapéutica	en	el	manejo	del	anciano.	
	
2. FRAGILIDAD	
	
2.1. DEFINICIÓN	
	
El	concepto	de	fragilidad	comenzó	a	surgir	hace	algunos	años	basado	en	la	experiencia	clínica	
de	los	geriatras[15-16].	La	fragilidad	se	define	como	un	síndrome	asociado	a	la	edad,	de	mayor	
vulnerabilidad	 fisiológica	 de	 múltiples	 órganos	 y	 sistemas,	 con	 mayor	 riesgo	 de	 resultados	
adversos	 para	 la	 salud	 o	 de	muerte.	 Sus	 características	 principales	 son	 la	 disminución	 de	 la	
reserva	fisiológica	y	un	fracaso	de	los	mecanismos	homeostáticos,	debido	a	alteraciones	a	nivel	
neuromuscular,	metabólico,	 del	 sistema	 inmune	 y	de	un	estado	de	 inflamación	 crónica,	 que	
condiciona	una	capacidad	menor	de	adaptación	a	los	factores	de	estrés[17-18].	
Es	importante	destacar	que	la	fragilidad	es	un	concepto	autónomo,	distinto	de	la	comorbilidad	
y	 la	 discapacidad	 [19],	 que	 aunque	 pueden	 coexistir,	 	 puede	 estar	 presente	 en	 ausencia	 de	
ambas	en	un	26,6%	de	los	mayores[20].	Y	a	la	inversa,	como	se	demuestra	en	el	Estudio	Toledo	
de	 Envejecimiento	 Saludable	 (ETES),	 donde	 el	 87%	 de	 los	 mayores	 dependientes	 para	
actividades	instrumentales	y	el	67%	de	dependientes	para	actividades	básicas,	no	eran	frágiles	
[21].	El	hecho	de	que	la	fragilidad	no	esté	presente	en	todas	las	personas	mayores	sugiere	que	
está	asociado	con	el	envejecimiento,	pero	no	es	un	proceso	inevitable	del	envejecimiento.	
La	 fragilidad	es	un	proceso	dinámico,	 lo	que	 le	 confiere	 la	propiedad	de	 ser	potencialmente	
reversible.	En	el	Estudio	de	Envejecimiento	II	(WHAS	II)	y	Salud	de	la	Mujer	propone	un	orden	
jerárquico	de	aparición	en	el	tiempo	de	los	componentes	de	fragilidad.	Lo	primero	en	detectarse	
es	la	debilidad	que	sirve	como	una	señal	de	advertencia	del	aumento	vulnerabilidad	y	riesgo	de	
desarrollo	fragilidad.	
Se	sugiere	que	debe	ser	denominado	como	uno	de	los	"gigantes	geriátricos"	que	definan	y	guíen	
la	atención	geriátrica[22],	pero	a	pesar	de	la	evidencia	creciente	sobre	su	utilidad	como	predictor	
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de	riesgos	en	el	anciano,	actualmente	aún	sigue	el	debate	sobre	las	definiciones	exactas	y	sus	
criterios	 diagnósticos.	 Así,	 la	 falta	 de	 consenso	 ha	 derivado	 en	 la	 propuesta	 de	 muchos	
instrumentos	 de	 cribado	 de	 la	 fragilidad,	 sin	 llegar	 a	 una	 definición	 unificada	 y	 operativa	
dificultando	su	aplicabilidad	en	la	práctica	clínica.	
El	constructo	más	exitoso	es	el	definido	por	Linda	Fried,	elaborado	a	partir	del	Cardiovascular	
Health	Study	(CHS)[23],	teniendo	en	cuenta	las	características	clínicas	más	sobresalientes.	Es	un	
concepto	unidimensional,	en	gran	medida	físico.	Gracias	a	él	se	puede	identificar	el	síndrome	de	
fragilidad		mediante	un	conjunto	de	características	medibles[16]:	la	velocidad	de	la	marcha,	poca	
resistencia	 y	 	 energía	 (medido	 por	 auto-informe	 de	 agotamiento),	 debilidad	 (medido	 por	 la	
fuerza	de	agarre),		pérdida	de	peso	no	intencional	y	la	escasa	actividad	física.	Las	personas	que	
cumplen	tres	o	más	criterios	se	clasifican	como	frágiles,	son	prefrágiles	los	que	cumplen	uno	o	
dos	de	los	criterios,	y	la	gente	que	no	cumple	ningún	criterio	se	considera	no	frágil	o	robusto.		
Otros	 autores	 proponen	 ampliar	 el	 fenotipo	 de	 Fried	 y	 	 desarrollar	 un	 enfoque	 integral	 que	
incluya	la	esfera	cognitiva,	dominios	sensoriales	y	sociales[24].	Rockwood	elabora	un	Índice	de	
fragilidad	(FI)	donde	incluye	40	déficits	clínicos,	teniendo	en	cuenta	la	presencia	y	gravedad	de	
las	 enfermedades,	 la	 capacidad	 en	 las	 actividades	 de	 la	 vida	 diaria,	 y	 los	 signos	 físicos	 y	
neurológicos	de	los	exámenes	clínicos[25].La	escala	Gérontopôle	Frailty	Screening,	además	de	
los	dominios	físicos	evalúa	las	quejas	de	memoria	y	la	cobertura	social[26]	y	la	escala	FRAIL	más	
sencilla,	valora	dominios	físicos	y	presencia	de	enfermedades[27].	Más	recientemente	con	datos	
de	ETES	se	desarrolló	la	Frailty	Trait	Scale(FTS)[28]	que	incluye	en	su	evaluación	7	dimensiones	
de	fragilidad:	Balance	energético	y	nutrición,	actividad	física,	sistema	nervioso,	sistema	vascular,	
fuerza,	resistencia	al	esfuerzo	y	velocidad	de	la	marcha.	
	
Algunas	 de	 estas	 escalas	 son	 útiles	 en	 los	 estudios	 epidemiológicos,	 pero	 presentan	 más	
problemas	en	el	contexto	clínico,	ya	sea	por	su	extensión	o	por	la	necesidad	de	instrumentos	de	
medición	que	no	forman	parte	del	examen	de	rutina	en	 la	actividad	clínica	habitual,	como	el	
dinamómetro.	
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2.2. PREVALENCIA	
	
Las	estimaciones	de	prevalencia	de	la	fragilidad	varían	en	función	de	la	definición	fenotípica,	el	
rango	oscila	de	4	a	27,3%	en	poblaciones	comunitarias	de	adultos	mayores	de	65	años.	
En	una	revisión	basada	en	21	estudios	de	cohortes	de	sujetos	de	la	comunidad,	se	observó	una	
tasa	promedio	ponderada	de	prevalencia	de	la	fragilidad	de	9,9%	(IC	95%	9,6-10,2),	aumentando	
a	un	44,2%(IC	del	95%:	44,2-44,7)	cuando	se	identifican	pacientes	pre-frágiles.	La	fragilidad	fue	
más	prevalente	en	mujeres	(9,6%)	que	en	hombres	(5,2%)	y	se	asoció	a	la	edad,	siendo	de	4%	
en	 la	 población	 de	 65-69	 años	 y	 llegando	 a	 un	 26%	 en	 >	 85	 años[29].	 	 En	 pacientes	
institucionalizados,	dependiendo	de	la	definición	de	fragilidad	utilizada,	se	describen	cifras	de	
prevalencia	que	varían	ampliamente	de	19.0	a	75.6%[30].	
La	prevalencia	varía	entre	países,	en	los	países	de	ingresos	más	altos,	la	prevalencia	de	fragilidad	
es	inferior	[31].	Esto	se	explica	por	el	gasto	que	cada	país	dedica	a	la	salud,	aquellos	con	menor	
inversión	en	sanidad,	presenta	mayor	índice	de	fragilidad.	Estas	diferencias	pueden	explicarse	
por	 factores	 socioeconómicos,	 sobre	 todo	 debido	 a	 bajos	 ingresos	 a	 nivel	 individual	 y	 alta	
vulnerabilidad	social.	
En	España	la	prevalencia	de	fragilidad	oscila	entre	un	8	y	16%	[21],	si	tomamos	una	prevalencia	
media	del	10%,	el	número	estimado	de	sujetos	frágiles	mayores	de	65	años	es	de	840.000	y	el	
número	de	sujetos	prefrágiles	asciende	a	3.336.000.	
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2.3. FISIOPATOLOGÍA	
	
En	los	últimos	años	se	han	realizado	grandes	esfuerzos	para	conocer	las	bases	fisiopatológicas	
de	 este	 síndrome.	 La	 investigación	 y	 la	 práctica	 clínica	 ha	 experimentado	 un	 crecimiento	
exponencial	 en	 los	 últimos	 años,	 para	 hacer	 de	 este	 constructo	 una	 variable	 que	 facilite	 el	
entendimiento	 de	 factores	 tradicionalmente	 no	 medidos,	 que	 puedan	 explicar	 importantes	
diferencias	biológicas	y	 funcionales	entre	personas	de	 la	misma	edad	cronológica.	Desde	sus	
orígenes,	 las	bases	biológicas	de	 la	 fragilidad	se	han	 relacionado	con	 los	cambios	 fisiológicos	
asociados	al	envejecimiento.		
En	1998	Fried	y	Watson	propusieron	un	ciclo	de	la	fragilidad	(Figura	1),	cuyas	piezas	angulares	
son	 la	 sarcopenia	 y	 la	 disminución	 del	 gasto	 energético	 y	 en	 el	 que	 subyace	 un	 sustrato	 de	
inflamación	crónica	junto	con	un	desequilibrio	del	sistema	neuroendocrino	cuya	consecuencia	
es	un	déficit	de	energía	que	imposibilita	el	mantenimiento	de	la	homeostasis	celular.		
	
Figura	1.	Ciclo	de	la	fragilidad	(tomado	de	Fried	L,	Frailty	in	older	adults:	Evidence	for	a	phenotype.	J		
Gerontol	MEd	Sci	2001;56A:	M146-M156)	
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En	esta	cascada	patogénica	intervienen	diferentes	sistemas	entre	los	que	destacan,	además	del	
hormonal	 e	 inmunitario,	 el	 sistema	 cardiovascular,	 el	 sistema	nervioso	 y	 el	 sistema	musculo	
esquelético.	
La	inflamación	sistémica	y	la	desregulación	multisistémica	asociada	a	la	fragilidad	es	producida	
por	una	respuesta	inflamatoria	anormal,	de	bajo	grado,	que	es	hipersensible	a	los	estímulos	y	
que	persiste	durante	un	período	prolongado	después	de	la	eliminación	del	estímulo	inflamatorio	
inicial[32-33],	 provocando	 anorexia	 y	 aumento	 del	 catabolismo	 en	 el	 músculo	 esquelético	 y	
tejido	 adiposo,	 lo	 que	 puede	 contribuir	 al	 compromiso	 nutricional,	 debilidad	 muscular	 y	
alteraciones	 en	 la	 cognición[34].	 Entre	 las	 citoquinas	 inflamatorias	 que	 se	 asocian	
independientemente	con	la	fragilidad,	se	incluye,	la	interleucina-6	(IL-6),	la	proteína	C	reactiva	
(PCR),	 factor	 de	 necrosis	 tumoral-α	 (TNF-α)	 y	 ligando	 de	 quimiocina	 CXC-10	 (CXCL-10)	 y	 la	
neopterina	con	niveles	significativamente	más	altos	que	los	no	frágiles[35].	
En	cuanto	a	las	alteraciones	endocrinas	se	han	identificado	varios	elementos	asociados	con	la	
fragilidad,	entre	ellos	cabe	destacar	las	alteraciones	en	los	niveles	de	la	globulina	transportadora	
de	hormonas	sexuales,	descenso	de	la	testosterona	y	de	otras	hormonas	sexuales,	un	descenso	
del	 sulfato	 de	 deshidroepiandrosterona	 (DHEA)	 y	 del	 eje	 factor	 de	 crecimiento-factor	 de	
crecimiento	similar	a	la	insulina	1	(GH-IGF1,	Growth	Factor	Insulin-like	Growth	Factor	1),	y	un	
aumento	 del	 cortisol	 [36].	 Las	 concentraciones	 bajas	 de	 testosterona	 en	 sangre	 se	 han	
relacionado	con	disminución	de	la	fuerza	muscular,la	actividad	física	y	la	fragilidad	([37].[38].	Los	
niveles	elevados	de	cortisol	diurno	conlleva	un	aumento	del	catabolismo,	que	se	relaciona	con	
la		pérdida	de	masa	muscular,	anorexia,	pérdida	de	peso	y	reducción	de	energía[39].	El	DHEA-S	
probablemente	 juega	 un	 papel	 directo	 en	 el	 mantenimiento	 de	 la	 masa	 muscular,	 e	
indirectamente	previene	la	activación	de	las	vías	inflamatorias	implicadas	en	la	disminución	del	
músculo	[40].	Asimismo,	según	datos	recientes	de	nuestro	estudio	(ETES)	parece	que	a	su	vez	la	
función	 muscular	 ejerce	 un	 papel	 sobre	 el	 estado	 hormonal[41].Igualmente	 es	 relevante	 la	
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asociación	de	niveles	bajos	de	vitamina	D	con	fragilidad,	afectando	al	rendimiento	físico	de	las	
extremidades	 inferiores[42].	 Asimismo,	 y	 recientemente	 se	 ha	 identificado	 que	 la	 hormona	
Klotho	 puede	 afectar	 al	 rendimiento	 físico	 a	 través	 de	 varios	mecanismos.	 En	 primer	 lugar,	
suprime	el	 estrés	 oxidativo	mediante	 la	 inhibición	de	 IGF-1[43]	 y	 en	 segundo	 lugar,	 ayuda	 a	
mantener	 la	 función	 endotelial,	 que	 protege	 contra	 la	 aterosclerosis	 y	 la	 enfermedad	
cardiovascular.	
Aunque	 las	alteraciones	endocrinas	se	consideran	 importantes	en	 la	 fragilidad,	 las	 relaciones	
exactas	siguen	siendo	inciertas	y	requieren	una	mayor	investigación,	un	ejemplo	de	esto	es	un	
estudio	en	el	que	no	se	demuestra	beneficio	al	suplementar	a		las	personas	mayores	con	IGF-1	
[44].	
Por	otra	parte,	 comienzan	a	 aparecer	 evidencias	de	que	 la	disfunción	endocrino-inmunitaria	
subyace	como	factor	patogénico	en	la	relación	entre	la	exposición	ambiental	a	la	contaminación	
del	 aire	 y	 envejecimiento	 patológico	 [45]	 induciendo	 inflamación,	 estrés	 oxidativo,	 cambios	
hormonales	 y	 modificaciones	 genéticas	 y	 epigenéticas,	 todos	 ellos	 cambios	 fisiopatológicos	
relacionados	con	una	mayor	probabilidad	de	desarrollar	la	fragilidad.	Desde	que	surgieron	las	
primeras	 investigaciones	en	fragilidad,	se	sabe	que	 la	enfermedad	cardiovascular	 (ECV)	tanto	
clínica	como	subclínica	[46],	es	uno	de	los	mecanismos	determinantes	en	la	fragilidad[47].	La	
ECV	se	asocia	al	aumento	de	fragilidad	a	través	de	la	función	muscular	alterada,	en	concreto,	la	
enfermedad	de	pequeños	vasos,	 la	enfermedad	aterosclerótica	subclínica	y	 la	 inflamación	de	
bajo	grado,	que	podrían	afectar	el	flujo	sanguíneo	de	los	músculos	esqueléticos	causando	así	
sarcopenia	 y	 debilidad	 muscular.	 Esto	 se	 hace	 patente	 en	 el	 metanálisis	 de	 Afilalo[48],	
encontrando	una	asociación	relevante	con	la	fragilidad	prevalente	y	además	muestran	que	la	
enfermedad	cardiovascular	sintomática	es	predictora	de	fragilidad	incidente.	Esta	relación	ya	se	
ve	 desde	 las	 	 etapas	más	 tempranas	 de	 la	 ECV,	 donde	 se	 ha	demostrado	que	 	 la	 disfunción	
endotelial	medida	a	través	de	dimetilarginina	(ADMA)[49]	se	asocia	a	fragilidad.	
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Asimismo,	íntimamente	relacionado	con	la	enfermedad	cardiovascular	se	encuentra	la	patología	
del	 sistema	nervioso	central,	donde	 la	enfermedad	vascular	 isquémica	subcortical	determina	
alteración	en	las	conexiones	neuronales[50-51]	que	favorecen	la	denervación	muscular	y	que	
afectan	precozmente	a	las	funciones	del	sistema	ejecutivo,	relacionadas	con	la	independencia	
funcional	y	la	fragilidad.	Incluso	se	han	identificado	firmas	neuronales	de	la	fragilidad	y	de	sus	
dominios	 [52],	 	distintas	a	 las	encontradas	en	patologías	neurodegenerativas.	Por	otra	parte,	
cambios	anatomopatológicos	como	los	macroinfartos	cerebrales,	la	patología	de	la	Enfermedad	
de	Alzheimer	y	la	pérdida	neuronal	nigral	se	asociaron	a	la	fragilidad	en	un	estudio	longitudinal	
con	más	de	800	necropsias[53].	
	
	
2.4. RELACIÓN	CON	EVENTOS	ADVERSOS	
	
Como	 hemos	 adelantado	 previamente,	 el	 concepto	 de	 fragilidad	 sigue	 evolucionando	 y	 se	
intenta	estandarizar	los	fenotipos		de	fragilidad	para	crear	un	marco	operativo	en	la	clínica,	lo	
que	 se	 traduce	 en	 múltiples	 revisiones	 sobre	 el	 tema[54-56]	 y	 en	 la	 aparición	 de	 nuevos	
instrumentos	 que	 nos	 ayudan	 en	 el	 cribado	 y	manejo	 clínico	 de	 la	 fragilidad.	 Los	 resultados	
obtenidos,	 en	 su	 conjunto,	 han	 proporcionado	 una	 fuerte	 evidencia	 de	 su	 utilidad	 como	 un	
importante	predictor	de	resultados	de	salud	indeseables,	ayudando	a	identificar	a	las	personas	
de	 edad	 avanzada	 vulnerables,	 candidatos	 a	 una	 intervención	 precoz.	 Aunque	 la	 literatura	
muestra	que	el	valor	predictivo	puede	ser	diferente	según	la	definición	de	fragilidad	utilizada.	
	Tradicionalmente	se	han	descrito	una	larga	lista	de	resultados	adversos	asociados	a	la	fragilidad.	
Un	metaanálisis	que	evalúa	el	valor	predictivo	de	las	distintas	escalas	de	fragilidad[57],	encontró	
que	 los	 resultados	 adversos	 más	 frecuentes	 son	 la	 mortalidad,	 la	 hospitalización,	 la	
institucionalización	y	la	dependencia	en	actividades	básicas	(ABVD)		e	instrumentales	de	la	vida	
diaria	 (AIVD).	 	Y	es	sabido	que	 la	 fragilidad	 también	contribuye	a	un	mayor	 riesgo	de	caídas,	
Introducción	
	 25	
fracturas,	delirio	en	ancianos	hospitalizados	y	discapacidad	[13,	58].	Y	no	son	despreciables	los	
datos	 que	 apuntan	 a	 un	 aumento	 del	 consumo	 de	 fármacos	 en	 pacientes	 frágiles	 [59].	
Recientemente,	Yamada	encontró	que	su	nuevo	índice	de	detección	de	la	fragilidad	predecía	la	
esperanza	de	vida	saludable	en	 las	personas	mayores	que	viven	en	 la	comunidad	y	el	uso	de	
servicios	de	salud[60].	
Por	otro	 lado,	en	 los	últimos	años	ha	adquirido	una	gran	 importancia	su	papel	en	el	manejo	
quirúrgico.	Así,	 las	diferentes	escalas	de	fragilidad	han	demostrado	mayor	 	capacidad	que	las	
escalas	 clásicas	 de	 riesgo	 quirúrgico	 como	 predictor	 de	 	 mortalidad	 y	 complicaciones	 que	
acontecen	tras	la	cirugía[61].	
Así	 mismo,	 la	 fragilidad	 predice	 un	mayor	 riesgo	 para	 desarrollar	 otras	 enfermedades	 tales	
como,	diabetes	mellitus,	enfermedad	pulmonar	obstructiva	crónica,	enfermedad	de	Parkinson,	
insuficiencia	renal,	enfermedad	cardiovascular,	eventos	cerebrovasculares,	depresión;	y	se	ha	
observado	 una	 alta	 asociación	 con	 el	 desarrollo	 de	 demencia,	 piedra	 angular	 de	 nuestra	
investigación.	Lo	que	no	conocemos	bien	es	el	alcance	que	puede	tener	el	 tratamiento	de	 la	
fragilidad	 en	 la	 evolución	 natural	 de	 dichas	 enfermedades.	 Aunque	 como	 se	 expondrá	más	
adelante,	en	el	área	cognitiva,	los	estudios	avanzan	que	medidas	de	intervención	física	mejora	
la	situación	cognitiva.	
	
2.5. INTERVENCIÓN	
	
La	relevancia	de	la	fragilidad	como	problema	de	salud	pública	radica	en	la	cantidad	de	mayores	
que	 la	 padecen.	 Es	 un	 proceso	 dinámico	 con	 evidencia	 de	 reversibilidad	 [62],	 por	 lo	 tanto,	
identificar	de	forma	temprana	el	estado	de	pre-fragilidad,	es	en	la	actualidad,	un	tema	de	vital	
importancia	en	prevención	primaria,	ya	que	los	individuos	prefrágiles	tienen	más	del	doble	de	
riesgo	de	convertirse	en	frágiles	durante	los	tres	años	siguientes[63].		
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La	fragilidad	se	ha	convertido	en	la	expresión	más	problemática	del	envejecimiento,	por	ser	la	
antesala	de	la	discapacidad.	Y	una	vez	establecida	la	discapacidad,	la	probabilidad	de	revertirla	
es	escasa,	y	a	pesar	de	que	su	tratamiento	es	altamente	costoso,	se	ha	demostrado	poco	eficaz.	
En	 este	 sentido,	 en	 las	 proyecciones	 económicas	 europeas	 para	 los	 años	 2010-2060,	 hacen	
referencia	a	una	intervención	temprana	en	frágiles,	que	mejorará	la	calidad	de	vida	y	reducirá	
el	gasto	[64].	
No	obstante,	hay	escasez	de	ensayos	clínicos	para	evaluar	a	corto	y	 largo	plazo	la	eficacia	de	
intervenciones	en	la	fragilidad.	Como	punto	de	partida,	los	estudios	sugieren	que	algunos	de	los	
factores	modificables	asociados	a	 la	 fragilidad	tales	como	la	obesidad,	 	 los	 factores	de	riesgo	
cardiovascular,	el	tabaquismo,	los	déficits	visuales	y	la	hiperuricemia[59]	entre	otros,	podrían	
ser	 objetivos	 de	 acciones	 preventivas	 que	 influyan	 en	 las	 transiciones	 hacia	 un	 estado	 de	
fragilidad.	
En	2013	un	grupo	consenso	apoyó	cuatro	tratamientos	posibles	que	parecían	ser	eficaces	en	el	
tratamiento	de	la	fragilidad[19].	Estos	son:	ejercicio	(de	resistencia	y	aeróbico),	apoyo	calórico	
y	proteico,	corregir	déficit	vitamina	D	y	reducir	la	polifarmacia.	
El	 ejercicio	 físico	 es	 el	más	 ampliamente	 examinado,	 algunas	 intervenciones	 tales	 como	 los	
programas	de	entrenamiento	de	la	resistencia	y	fuerza,	han	demostrado	resultados	alentadores	
en	la	prevención	o	el	tratamiento	de	la	fragilidad.	Y	ha	demostrado	conferir	efectos	favorables	
sobre	los	resultados	físicos,	tales	como	mejorar	la	composición	corporal,	la	función	y	potencia	
muscular	y	 la	capacidad	 funcional	en	sujetos	 frágiles[65],	 facilitando	el	mantenimiento	de	su	
independencia	para	realizar	las	actividades	diarias,	reducir	el	riesgo	de	caídas[66],	disminuir	la	
depresión,		las	hospitalizaciones	y	la	institucionalización	definitiva	de	los	ancianos[67-68]	.	Así	
mismo,	también	se	ha	encontrado	que	mejora	de	forma	significativa	el	rendimiento	cognitivo,	
principalmente	 de	 las	 funciones	 ejecutivas,	 la	 velocidad	 de	 procesamiento	 y	 la	memoria	 de	
trabajo	[69].	
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Actualmente,	 un	 número	 creciente	 de	 estudios	 prospectivos	 evalúa	 las	 asociaciones	 de	
fragilidad	en	el	paciente	quirúrgico	de	más	edad[70],	surgiendo	el	concepto	de	'pre-habilitación'	
en	 pacientes	 con	 algún	 grado	 de	 fragilidad	 previo	 a	 la	 cirugía,	 para	 evitar	 complicaciones	
postquirúrgicas	[71].	
Las	intervenciones	nutricionales	también	tienen	una	amplia	trayectoria	en	la	literatura,	pero	la	
evidencia	 es	 menos	 consistente,	 existe	 disparidad	 entre	 la	 evidencia	 observacional	 y	 la	
experimental.	Se	sabe	que	 la	 ingesta	nutricional	disminuye	durante	 la	edad	avanzada,	 lo	que	
podría	disminuir	la	síntesis	de	proteína	muscular,	sin	embargo,	los	estudios	de	suplementación	
de	 proteínas	 no	 han	 demostrado	 beneficios	 en	 la	 mejora	 funcional	 [72-73].	 En	 cuanto	 a	 la	
vitamina	D,	varios	estudios	evidencian	la	presencia	de	receptores	de	la	vitamina	D	tanto	en	las	
células	musculares,	afectando	al	rendimiento	físico	de	las	extremidades	inferiores,	como	en	las	
neuronas,	que	explicaría	las	consecuencias	cognitivas	en	el	caso	de	deficiencia	de	la	hormona	
[42].Aunque	no	existen	ensayos	clínicos	que	demuestren	que	la	fragilidad	puede	ser	prevenida	
o	tratada	únicamente	con	vitamina	D.	
El	 último	 punto	 que	 recomienda	 el	 grupo	 consenso	 es	 controlar	 la	 polifarmacia,	 ya	 que	
contribuye	 a	 la	 patogénesis	 de	 la	 fragilidad.	 Por	 lo	 tanto,	 la	 reducción	de	 los	medicamentos	
inapropiados	puede	reducir	los	efectos	secundarios	de	la	medicación	en	las	poblaciones	frágiles.	
En	2015	se	publica	el	primer	ensayo	de	intervención	que	evalúa	simultáneamente	los	efectos	de	
las	intervenciones	nutricionales,	cognitivas	y	físicas	[74].Muestra	el	efecto	que	tiene	el	ejercicio	
físico	en	revertir	específicamente	el	grado	de	fragilidad,	 los	pacientes	mejoraban	en	la	fuerza	
muscular	y	la	velocidad	de	la	marcha.	También	demostró	que,	independientemente	del	ejercicio	
físico,	 la	suplementación	nutricional	reducía	la	fragilidad,	y	en	particular,	aumentó	el	nivel	de	
actividad	 física.	 Y	 tras	 un	 entrenamiento	 cognitivo	mejoró	 la	 atención,	 procesamiento	 de	 la	
información,	así	como	el	razonamiento	y	habilidades	de	resolución	de	problemas.	El	beneficio	
se	mantuvo	hasta	los	12	meses	tras	la	intervención.	
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Asimismo	hay	que	tener	en	cuenta	no	sólo	el	tipo	de	intervención,	si	no	el	momento	en	que	se	
inicia,	puesto	que		es	la		intervención	precoz		la	que	ha	demostrado	reducir	de	forma	significativa	
la	prevalencia	de	fragilidad[75].	
En	este	contexto,	Cesari	 tiene	un	nuevo	proyecto	en	curso,	de	estrategias	multicomponente,	
que	podrá	proporcionar	ideas		para	contrarrestar	la	cascada	incapacitante	en	los	ancianos[76].	
	
	
3. FRAGILIDAD	Y	COGNICIÓN	
	
La	asociación	entre	fragilidad	y	otros	síndromes	geriátricos	de	interés	clínico	y	epidemiológico	
es	aún	relativamente	desconocida.	Nuestro	interés	se	centra	en	la	relación	de	la	fragilidad	con	
el	 deterioro	 cognitivo	 y	 los	 diferentes	 ámbitos	 de	 la	 función	 cognitiva,	 basados	 en	 una	
demostrada	alta	prevalencia	de	deterioro	cognitivo	en	sujetos	mayores	frágiles.	 	Los	estudios	
transversales	han	documentado	tasas	de	deterioro	cognitivo	en	frágiles	de	un	20%,	en	España	
oscila	de	20%	a	55,4%,	según	los	estudios	[77-78].	
Varios	estudios	epidemiológicos	han	informado	que	la	fragilidad	aumenta	el	riesgo	de	deterioro	
cognitivo	futuro	[79-82],	y	a	su	vez,	el	deterioro	cognitivo	aumenta	el	riesgo	de	fragilidad,	lo	que	
sugiere	 que	 la	 cognición	 y	 la	 fragilidad	 comparten	 mecanismos	 etiopatogénicos	 comunes.	
Algunos	de	los	mecanismos	en	que	potencialmente	se	basa	esta	relación	son	la	desregulación	
hormonal,	la	inflamación	crónica,	el	riesgo	cardiovascular,	los	factores	psicológicos,	la	actividad	
física	y	la	neuropatología	del	cerebro.	
	En	 cuanto	 a	 las	 alteraciones	 hormonales,	 se	 ha	 identificado	 	 que	 la	 testosterona	 y	 otras	
hormonas	androgénicas	pudieran	ser	un	mediador	en	esta	relación[83].	Además	de	su	papel	en	
el	 desarrollo	 de	 la	 fragilidad,	 se	 cree	 que	 la	 testosterona	 tiene	 efectos	 protectores	 sobre	 la	
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cognición	a	través	de	la	promoción	de	la	plasticidad	sináptica	en	el	hipocampo	y	de	la	regulación	
del	lavado	de	la	proteína	beta-amiloide.		
La	inflamación	crónica	es	un	claro	punto	de	enlace	entre	la	fragilidad	y	la	función	cognitiva.	Los	
cambios	metabólicos,	enfermedades	crónicas,	 los	 factores	de	estilo	de	vida,	el	estrés	y	otros	
factores	pueden	iniciar	una	respuesta	inflamatoria	sistémica.	Y	por	otro	lado,	esa	inflamación	
sistémica	puede	activar	la	reserva	inmune	del	sistema	nervioso	central	lo	que	potencialmente	
causará	daño	y	muerte	neuronal	[34,	84-85].	Los	receptores	de	IL-6	que	están	localizados	en	el	
hipocampo	 y	 en	 la	 corteza	 prefrontal	 pueden	 ayudar	 a	 explicar	 que	 un	 estado	 inflamatorio	
pueda	 tener	 consecuencias	 para	 la	 función	 cognitiva,	 en	 particular	 para	 los	 dominios	 de	
memoria	 y	 funciones	 ejecutivas.	 Así,	 las	 citocinas	 proinflamatorias	 afectarían	 negativamente	
tanto	al	músculo	esquelético	como	a	la	cognición.		
El	riesgo	cardiovascular	puede	ser	otro	factor	de	enlace	entre	fragilidad	y	cognición.	La	fragilidad	
se	 sabe	 que	 se	 asocia	 a	 mayores	 tasas	 de	 enfermedad	 cardiovascular,	 y	 por	 otro	 lado,	 los	
factores	 de	 riesgo	 vascular	 juegan	 un	 papel	 clave	 en	 el	 desarrollo	 de	 deterioro	 cognitivo,	
mostrando	un	rendimiento	más	pobre	en	las	pruebas	de	memoria,	atención,	función	ejecutiva,	
y	 cognición	 global[86].	 Así	 mismo,	 se	 ha	 demostrado	 una	 	 asociación	 entre	 la	 enfermedad	
cerebrovascular	 subclínica	 ,el	 rendimiento	 físico	 anormal	 [87]	 y	 el	 desarrollo	 de	 demencia,	
encontrando	más	lesiones	de	sustancia	blanca	en	los	pacientes	frágiles	[88].	
Como	 se	 mencionó	 previamente,	 la	 depresión	 es	 un	 factor	 de	 riesgo	 para	 la	 aparición	 de	
fragilidad[89]y	a	su	vez	ésta	predice	tanto	el	inicio	como	el	curso	de	la	depresión	en	los	mayores,	
ambas	comparten	un	sustrato	común:	la	patología	cerebrovascular	subclínica.	A	esto	se	suma	
que	una	actividad	física	limitada	conduce	a	un	mayor	aislamiento	social	[90];	y	la	vulnerabilidad	
social	 y	 la	 depresión	 se	 asocian	 a	mala	 función	 ejecutiva,	 velocidad	 de	 pensamiento	 lento	 y	
deterioro	de	la	fluidez	verbal	[91].	
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Otro	de	los	factores	de	riesgo	implicados	es	la	actividad	física,	la	evidencia	científica	prueba	el	
papel	de	la	actividad	física	como	modulador	de	la	función	y	de	la	estructura	del	sistema	nervioso	
central.	En	los	últimos	años	han	aparecido	evidencias	de	que	el	factor	neurotrófico	derivado	del	
cerebro	 (BDNF,	 Brain	 Derived	 Neurotrophic	 Factor),	 una	 proteína	 implicada	 en	 el	
mantenimiento,	el	crecimiento	y	 la	supervivencia	de	 las	neuronas,	podría	ser	el	enlace	entre	
ejercicio	y	rendimiento	cognitivo	[36].	Incluso	se	ha	demostrado,	que	la	cantidad	de	músculo	se	
asocia	con	el	volumen	de	materia	gris,	especialmente	en	el	área	prefrontal	y	temporal.	Y	un	área	
prefrontal	más	pequeño	se	relaciona	con	velocidad	de	la	marcha	lenta	[92].	
	
Pocos	 estudios	 han	 abordado	 el	 papel	 del	 sistema	 nervioso	 central	 en	 la	 patogénesis	 de	 la	
fragilidad.	Un	estudio	de	cohortes[52],	utilizando	la	RM	cerebral	estructural	de	alta	resolución,	
muestra	 las	 firmas	 neuronales	 que	 enlazan	 la	 fragilidad	 física	 con	 el	 cerebro.	 Los	 cinco	
componentes	de	 la	 fragilidad	propuestos	por	Fried,	presentan	distintos	patrones	de	cambios	
estructurales	en	el	cerebro.	La	 lentitud,	 la	debilidad,	y	 la	baja	actividad	se	 relacionan	con	un	
volumen	menor	de	materia	gris	en	el	cerebelo.	Sin	embargo,	la	pérdida	de	peso	se	asocia	a	una	
reducción	del	volumen	de	materia	gris	en	la	circunvolución	postcentral	derecha	y	aumento	en	
la	corteza	cingulada	posterior	derecha,	mientras	que	el	caudado	está	implicado	en	el	control	de	
la	fuerza	de	agarre.	La	actividad	física	baja	se	identifica	en	regiones	corticales	relacionadas	con	
la	 función	 sensoriomotora	 (Girus	 postcentral,	 área	 motora	 suplementaria)	 y	 la	 motivación	
(Cingulado	anterior,	 la	circunvolución	frontal	media).	Aunque	se	necesitan	más	estudios	para	
apoyar	esto,	se	ha	visto	que	los	indicadores	de	fragilidad	se	ven	directamente	afectados	por	la	
neuropatología	cerebral	que	también	conduce	a	un	deterioro	cognitivo.	Y	viceversa,	la	fragilidad	
física	refleja	la	acumulación	de	lesiones	neuropatológicas	en	el	cerebro	[53].	
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En	 el	 análisis	 de	 los	 resultados	 cognitivos	 en	 la	 fragilidad,	 sólo	 unos	 pocos	 estudios	 utilizan	
baterías	 neuropsicológicas	 completas[93],	 encontrando	 un	 menor	 rendimiento	 en	 las	
dimensiones	 cognitivas	 de	 la	 atención,	 función	 ejecutiva	 y	 memoria	 inmediata.	 En	 uno	 de	
nuestros	 trabajos	 profundizamos	 en	 esto	 y	 evaluamos	 los	 dominios	 cognitivos	 en	 pacientes	
frágiles	 sin	 demencia,	 encontrado	 una	 relación	 entre	 el	 grado	 de	 deterioro	 de	 los	 dominios	
cognitivos	 estudiados	 y	 el	 nivel	 de	 fragilidad.	 Afectándose	 principalmente	 la	 memoria,	 el	
aprendizaje,	la	fluencia	verbal,	la	secuenciación	e	inhibición	motora	y	la	cognición	global.	
Así	vemos	como	la	evidencia	científica	es	clara	y	pone	de	manifiesto	la	relación	entre	fragilidad	
y	deterioro	cognitivo.	Asimismo,	al	analizar	el	proceso	a	la	inversa,	identificamos	que	la	función	
ejecutiva	también	es	predictor	de	fragilidad.	En	este	sentido,	la	disfunción	ejecutiva	podría	ser	
considerada	como	una	manifestación	precoz	de	la	fragilidad,	pudiendo	sugerir	que	el	SNC	podría	
afectarse	más	precozmente	que	el	músculo.	
	
	
4. NUEVO	ENFOQUE	DE	LA	EVALUACIÓN	CLÍNICA	BAJO	EL	PRISMA	DE	LA	
FRAGILIDAD.	
	
Los	 investigadores	 han	 desarrollado	modelos	 válidos	 de	 fragilidad,	 los	 cuales	 han	 permitido	
investigaciones	 epidemiológicas	 que	 muestran	 la	 asociación	 entre	 la	 fragilidad	 y	 resultados	
adversos	para	la	salud	y	entre	ellos,	cabe	destacar	el	deterioro	cognitivo	cuya	asociación	con	la	
fragilidad	despierta	un	interés	cada	vez	mayor	en	el	mundo	científico	ya	que	se	presenta	a	la	
fragilidad	como	un	factor	de	riesgo	principal	y	modificable	de	la	demencia.	Desde	hace	años	se	
conoce	que	los	síntomas	de	deterioro	cognitivo	se	desarrollan	muchos	años	o	incluso	décadas	
antes	de	detectar	clínicamente	la	demencia,	pero	aún	a	pesar	de	no	disponer	de	tratamientos	
eficaces	que	modifiquen	el	curso	de	la	enfermedad,	entre	las	intervenciones	para	disminuir	la	
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aparición	o	la	progresión	del	deterioro	cognitivo,	no	se	incluye	el	tratamiento	de	la	fragilidad	
como	objetivo	primario	[94].	
Otro	punto	prioritario	al	que	debe	dirigir	la	mirada	las	políticas	de	salud	es	la	discapacidad.	Se	
sabe	que	 la	afección	más	frecuente	que	 la	causa	 	es	 la	fragilidad[95].	Así,	detectar	y	tratar	al	
paciente	 frágil	 disminuiría	de	 forma	 llamativa	 los	 costes	 en	 salud,	 ya	que	 impediríamos	este	
desenlace	catastrófico.	Se	podrían	evitar	157.000	casos	de	discapacidad	si	se	lograra	disminuir	
la	prevalencia	de	fragilidad	a	la	mitad	[96].	
Recientemente,	 los	médicos	y	científicos	de	otras	disciplinas	médicas,	han	reconocido	que	 la	
fragilidad	es	un	instrumento	útil	para	estratificar	del	riesgo,	predecir	resultados	clínicos	adversos	
y	 respuesta	 a	 tratamientos	 en	 pacientes	 con	 afecciones	 médicas	 específicas,	 como	
enfermedades	 cardiacas,	 pulmonares,	 hepáticas	 y	 renales,	 oncológicas,	 así	 como	 diabetes	
mellitus,	osteoartritis	o	pacientes	sometidos	a	cirugía	[97-98]	.	De	este	modo	la	fragilidad	está	
empezando	a	guiar	el	tratamiento	de	condiciones	de	salud	en	las	personas	mayores.	
	El	conocimiento	de	los	principios	de	la	fragilidad	y	su	aplicación	a	las	distintas	especialidades	
médicas,	 modificará	 las	 actuales	 recomendaciones	 clínicas,	 optimizando	 los	 objetivos	 y	
adaptando	la	asistencia	para	conseguir	mejores	resultados	de	salud	en	una	medicina	cada	vez	
más	individualizada.	Una	vez	clasificado	nuestro	paciente	como	frágil,	se	juzgará	la	conveniencia	
de	 una	 serie	 de	 estrategias	 invasivas,	 tales	 como	 radioterapia,	 quimioterapia	 o	 cirugía,	
elaborando	juicios	que	no	estarán	basados	sólo	en	la	edad	cronológica,	evitando	subjetividades	
en	dichas	decisiones.	Un	ejemplo	claro	de	esto	es	la	inclusión	de	la	evaluación	de	fragilidad	antes	
de	 decidir	 realizar	 un	 procedimiento	 quirúrgico	 a	 un	 paciente.	 	 Se	 ha	 demostrado	 que	 la	
severidad	 del	 síndrome	 de	 fragilidad	 se	 correlaciona	 significativamente	 con	 las	 tasas	 de	
mortalidad	postquirúrgica	y	con	muchas	de	las	complicaciones	postquirúrgicas[61,	99-100].De	
forma	 paralela,	 también	 se	 calculó	 los	 costes	 asociados	 con	 procedimientos	 quirúrgicos	 en	
pacientes	frágiles	y	se	vio	que	es	tres	veces	mayor	que	en	pacientes	no	frágiles[101].	
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Así	poco	a	poco	la	fragilidad	se	va	convirtiendo	en	un	imprescindible	en	el	manejo	y	cuidado	de	
los	mayores.	
	
		
OBJETIVOS	
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OBJETIVOS	
1. Evaluar	el	impacto	de	la	fragilidad	en	los	distintos	dominios	cognitivos.	
2. Determinar	si	la	disfunción	frontal	es	un	predictor	de	fragilidad	en	los	ancianos	
3. Determinar	si	la	función	muscular	es	un	determinante	del	metabolismo	hormonal.		
	
Exposición	y	argumentación	de	los	objetivos	
	
Primer	Objetivo:		
Se	expone	y	se	argumenta	en	el	artículo	1.	Titulado:	Cognitive	performance	across	three	frailty	
phenotypes.	 Toledo	 Study	 for	 Healthy	 Aging.	 Publicado	 en	 Journal	 of	 the	 American	Medical	
Directors	Association.	Junio	2017.	DOI:	10.1016	
Segundo	Objetivo:		
Se	expone	y	se	argumenta	en	el	artículo	2.	Titulado:	Global	performance	of	executive	function	is	
predictor	of	risk	of	frailty	and	disability	 in	older	adults.	Publicado	en	The	Journal	of	Nutrition,	
Health	and	aging.	First	Online:	01	March	2017.	DOI:	10.1007/s12603-017-0895-2.	
	
Tercer	objetivo	
Se	expone	y	argumenta	en	el	artículo	3.	Titulado:	Endocrinology	of	Aging	From	a	Muscle	Function	
Point	of	View:	Results	From	the	Toledo	Study	for	Healthy	Aging.	
Publicado	en	Journal	of	American	Medical	Directors.	March	1,	2017	Volume	18,	Issue	3,	Pages	
234–239.
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MATERIAL	Y	MÉTODOS	
	
Los	datos	son	tomados	del	Estudio	Toledo	de	Envejecimiento	Saludable	(ETES)	desarrollado	para	
intentar	responder	cuestiones	aún	no	claramente	establecidas	acerca	de	la	fragilidad,	como	son	
la	fisiopatología,	factores	de	riesgo,	fenotipos	diagnósticos,	pronóstico	e	intervención.	
Constituye	la	principal	cohorte	poblacional	de	la	Red	Temática	de	Investigación	Cooperativa	en	
Envejecimiento	y	Fragilidad	(RETICEF)	y	del	proyecto	“Frailomic	Iniciative”	(FP7-305483-2).	Está	
conceptuado	como	un	estudio	puerta	a	puerta,	 longitudinal,	de	base	poblacional,	 con	cortes	
transversales	 cada	 3	 años,	 tipo	 cohorte	 abierta	 en	 sujetos	 mayores	 de	 64	 años,	
institucionalizados	y	no	institucionalizados.	
El	ámbito	del	estudio	es	el	partido	judicial	de	Toledo,	una	división	administrativa	de	la	provincia	
de	Toledo	que	abarca	ambiente	rural	y	urbano.	Toledo	pertenece	a	la	Comunidad	
Autónoma	de	Castilla	la	Mancha	que	se	ubica	en	el	centro	geográfico	de	España.	
El	arranque	del	estudio	fue	en	mayo	de	2006	y	desde	entonces	se	hicieron	tres	evaluaciones	a	
la	población	bajo	estudio	dos	cortes	ya	finalizadas	(2006-9,	2011-2013)	y	en	la	actualidad	se	está	
implementando	la	tercera	ola.	Además,	como	complemento	en	la	ola	de	2011-2013	se	inició	una	
cohorte	de	alta	longevidad	(ETES-Plus),	donde	se	incluyen	sujetos	>	de	90	y	100	años.	La	cohorte	
del	ETES,	en	su	corte	basal,	se	configuró	por	dos	cohortes,	la	primera	llamada	“cohorte	histórica”	
estuvo	formada	por	811	sujetos,	de	77	o	más	años,	supervivientes	de	un	estudio	previo	(Estudio	
Toledo),	que	 tuvo	su	arranque	en	octubre	de	1994,	creado	para	 identificar	 la	prevalencia	de	
demencia	en	mayores	de65	años	del	Partido	Judicial	de	Toledo.	La	segunda	cohorte,	 llamada	
“cohorte	nueva”,	se	utilizó	para	rejuvenecer	la	composición	de	la	cohorte	y	está	formada	por	
sujetos	de	65	a	76	años	extraídos	aleatoriamente	con	las	mismas	afijaciones	muestrales	que	la	
cohorte	histórica.	Se	seleccionaron	4,242	individuos,	de	los	cuales	566	fueron	errores	censales,	
127	murieron	antes	de	la	entrevista,	235	habían	trasladado	su	domicilio	fuera	del	partido	judicial	
de	 Toledo.	 3,066	 personas	 fueron	 invitadas	 a	 participar	 en	 el	 estudio	 y	 aceptaron	 su	
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participación	 1,667.	 Finalmente,	 la	 cohorte	 del	 ETES	 quedó	 conformada	 por	 2,488	 sujetos	
mayores	de	64	años.	
	
1. MÉTODO	DE	MUESTREO	
	
La	selección	de	los	sujetos	incluidos	en	el	estudio	se	realizó	mediante	muestreo	
aleatorio	estratificado	en	dos	etapas.	Como	Unidades	de	Primera	Etapa	(UPE)	se	tomó	la	Sección	
Electoral	 (SE),	 en	 tanto	 que	 los	 sujetos	 censados	 en	 cada	 una	 de	 las	 SE	 constituyeron	 las	
Unidades	Finales	de	Muestreo.	Se	trata	de	un	método	equi-probabilístico	en	el	que	la	elección	
de	las	UPEs	es	proporcional	al	número	de	sujetos	incluidos	en	cada	una	de	ellas.	
El	método	permite	prefijar	el	número,	aproximado,	de	UPE	a	seleccionar,	así	como	el	número	
de	sujetos	a	elegir	en	cada	UPE	que,	en	primera	instancia,	debe	ser	igual	en	todas,	corrigiéndose	
finalmente	en	función	de	la	probabilidad	a	priori	de	que	un	sujeto	sea	elegido	en	cada	una	de	
ellas.	
	
	
2. SELECCIÓN	DE	LA	MUESTRA	
	
Se	solicitó	al	Instituto	Nacional	de	Estadística	(INE)	la	relación	de	las	SE	de	Toledo,	así	como	el	
número	 estimado	 de	 personas	 mayores	 de	 65	 años	 de	 cada	 SE.	 Con	 la	 relación	 de	 SE	 se	
constituyeron	estratos	con	tamaño	de	población	similar.	
Una	vez	conocido	el	listado	y	número	real	de	sujetos	incluidos	en	cada	UPE,	mediante	muestreo	
aleatorio	simple	se	realizó	la	selección	de	sujetos	en	cada	una	de	ellas.	
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3. NÚCLEOS	URBANOS	SELECCIONADOS	
	
Los	núcleos	urbanos	seleccionados	fueron:	Toledo,	Burguillos,	Nambroca,	Bargas,	Olías	del	rey,	
Mocejón,	Polán,	Menasalbas,	Pulgar,	Noez,	Gálvez,	Navahermosa,	San	Martín	de	Montalbán,	
Guadamur	y	Cuerva.	
	
	
4. CRITERIOS	DE	INCLUSIÓN	Y	DE	EXCLUSIÓN	
	
Fueron	 incluidos	 todos	 los	 sujetos	 de	 65	 años	 o	 más	 que	 vivieran	 en	 el	 área	 demográfica	
indicada,	 seleccionados	 de	 forma	 aleatoria	 y	 que	 voluntariamente	 quisieran	 participar	 en	 el	
estudio.	Fueron	excluidos	todos	los	que	no	pudieron	dar	su	consentimiento	por	escrito.	
	
5. RECOGIDA	DE	DATOS	
	
La	recogida	de	datos	se	realizó	en	tres	etapas:	
-	En	la	primera	se	realizó	entrevista	puerta	a	puerta	realizada	por	psicólogos,	de	90	minutos	de	
duración,	 que	 consistía	 en	 la	 recogida	 de	 datos	 sociodemográficos,	 soporte	 social	 e	
instrumental,	calidad	de	vida,	comorbilidad,	evaluación	funcional,	neuropsicológica	y	del	rasgo	
depresivo,	hábitos	tóxicos	y	encuesta	nutricional	entre	otros.	
	
-	En	la	segunda	etapa,	tres	equipos	de	enfermería,	previa	cita,	se	desplazaron	al	domicilio	de	los	
sujetos	para	 realiza	el	examen	 físico	y	varios	 test	clínicos.	La	duración	del	examen	 fue	de	60	
minutos	por	paciente.	Se	registraban	las	medidas	antropométricas,	tomas	de	tensión	arterial	y	
frecuencia	cardiaca,	pruebas	de	función	respiratoria	(espirometría),	electrocardiograma,	Índice	
tobillo-brazo,	pruebas	de	desempeño	motor	 (Fuerza	y	Resistencia	en	miembros	 superiores	e	
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inferiores,	 velocidad	 de	 la	 marcha,	 test	 de	 levantadas	 de	 silla)	 y	 un	 cribado	 de	 síntomas	
cognitivos	y	de	incontinencia	urinaria.	
	
-	 En	 la	 tercera	 etapa,	 los	 participantes	 del	 estudio	 acudían	 al	 centro	médico	 para	 realizar	 la	
extracción	de	una	muestra	de	sangre	de	45cc	entre	las	8.00-9.00	a.m.	en	ayunas	de	12	horas.	La	
extracción	 se	 realizaba	 en	 vena	 anterocubital.	 La	 sangre	 fue	 llevada	 al	 laboratorio	 usando	
contenedores	 a	 una	 temperatura	 de	 2-4°C,	 en	 las	 2	 horas	 siguientes	 a	 su	 extracción.	 Las	
muestras	 fueron	 centrifugadas	 (1500G	 durante	 15	 minutos)	 y	 el	 suero	 fue	 fraccionado	 en	
alícuotas	y	almacenadas	a	-80°C	hasta	el	momento	del	análisis.	
Los	excedentes	de	muestras	sanguíneas	se	almacenaron	a	-80°C	para	futuras	determinaciones.	
Tanto	el	equipo	de	enfermeras	como	el	de	psicólogos	fueron	entrenados	específicamente	para	
el	estudio	y	evaluados	para	iniciar	el	trabajo	de	campo	
	
	
6. MEDIDAS	DE	ESPECIAL	INTERÉS	DEL	ETES	
	
1) Nutrición:	(a	partir	de	segundo	corte)	se	determina	el	riesgo	de	desnutrición	mediante	 la	
escala	Mini	Nutrition	Assessment	(forma	evaluativa).	La	calidad	de	la	dieta	se	estima	por	la	
escala:	Mediterranean	Diet	Adherence	Screener	(MEDAS)	index	de	14	items,	ampliamente	
validada.	Se	dispone	además	de	una	medida	de	composición	corporal	mediante	DEXA	de	
última	generación	realizada	en	2011-13.	
2) Evaluación	vascular:	
i) Disfunción	 vascular:	 La	 resistencia	 arterial	 se	 evalúa	 desde	 el	 segundo	 corte	
mediante	 el	 análisis	 de	 la	 velocidad	 de	 la	 onda	 del	 pulso	 (carótida-femoral)	
utilizando	 un	 Sphygmocor	 de	 última	 generación	 de	 acuerdo	 a	 estándares	
internacionales	de	medida	(Sutton-Tyrrel	2005).	La	disfunción	endotelial	se	estima	
mediante	la	determinación	de	niveles	de	ADMA	[49].	
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ii) Enfermedad	vascular	subclínica:	Se	determina	realizando	el	índice	brazo-tobillo	con	
un	mini-doppler	ES-100X	de	HADECO	según	estándares	de	medida	(medida	en	los	
tres	cortes).	
iii) Enfermedad	 Vascular:	 Encuesta	 autorreferida	 de	 enfermedad	 cardiovascular,	
cribado	de	síntomas	(angina,	arteriopatía	periférica,	insuficiencia	cardiaca),	cribado	
de	 síntomas	neurológicos	 de	ACV.	 Electrocardiografía	 de	 reposo.	 Ecocardiografía	
(segundo	corte).			
3) Actividad	física:	
i) Encuesta	 de	 actividad	 física	 validada	 en	 ancianos	 (Physical	 Activity	 Scale	 for	 the	
Elderly	Questionnaire,	PASE)	[102].	
ii) Acelerometría	con	acelerómetros	Actitrainer	que	miden	la	actividad	física	7	días	por	
sujeto	(medida	en	el	segundo	corte	y	tercer	corte).		
4) Desempeño	físico:	El	desempeño	físico	se	evalúa	determinando	los	siguientes	parámetros	
según	estándares	de	medida	[36,	103]	
i) Velocidad	de	 la	marcha:	 tiempo	en	recorrer	 tres	metros	a	paso	normal	y	marcha	
lanzada.		
ii) Fuerza	 isométrica	en	extremidades	 superiores	e	 inferiores:	de	prensión	en	mano	
dominante	 (dinamómetro	 hidráulico	 Jamar),	 separación	 del	 brazo,	 extensión	 de	
rodilla	y	separación	de	cadera	(dinamómetro	Lafayette)		
iii) Test	de	la	silla	(cuantas	veces	es	capaz	de	levantarse	del	asiento	en	30	segundos).		
iv) Equilibrio:	El	equilibrio	se	evaluó	mediante	el	Test	de	Romberg	progresivo.	
v) Los	datos	de	orientación	y	aceleración	del	movimiento	en	los	ítems	de	desempeño	
físico	 son	evaluados	mediante	an	 inertial	Orientation	Tracker	MTx	 (XSENS,	Xsens	
Technologies	B.V.	Enschede,	Netherlands)	adosado		a	nivel	de	L3.	
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5) La	 comorbilidad	 se	 evalúa	 mediante	 el	 índice	 de	 Charlson	 administrativo[104-105],	 un	
cuestionario	 de	 enfermedades	 autorreferidas	 y	 cuestionario	 de	 síntomas.	 Se	 utilizan	
algoritmos	de	diagnóstico	incluyendo	los	hallazgos	de	electrocardiografía	y	espirometría.		
6) El	 nivel	 cognitivo	 se	 evaluó	 con	 test	 globales:	Mini-Mental	 Estate	 Examination	 (MMSE)	
validado	para	la	población	española,	con	puntos	de	corte	adaptados	al	nivel	educativo,	Mini	
escalas	cognitivas,	test	de	los	7	minutos	[106-107]	en	donde	se	evalúa	la	memoria	a	corto	
plazo	 con	 y	 sin	 ayudas	 así	 como	 a	 largo	 plazo	 (7M	 modificado).	 Además	 se	 evaluó	 el	
aprendizaje	de	series	de	palabras[108]	 ,	 la	denominación	de	objetos[109]	 	 	y	medidas	de	
disfunción	frontal	[110]	
7) 	Rasgo	depresivo:	Se	evalúa	mediante	la	escala	Geriatric	Depression	Scale.	
	
7. VARIABLES	RESULTADO	
	
a) Fragilidad:	Se	utilizaron	los	criterios	de	fenotipo	de	fragilidad	de	Fried	y	las	escalas	Frailty	
Trait	Scale	y	Frailty	Index	de	Rockwood	[28].	
b) Deterioro	cognitivo:	La	clasificación	de	deterioro	cognitivo	leve	se	realizó	mediante	los	
criterios	de	Petersen;	de	Demencia	mediante	 la	clasificación	DSM	IV,	Enfermedad	de	
Alzheimer	a	través	de	 los	criterios	NINCDS-ADRDA	y	Demencia	Vascular	mediante	 los	
criterios	NINCDS	AIREN.	Se	evaluó	la	Disfunción	frontal	mediante	los	Test	de	Órdenes	
Luria	y	Go/No-go,	fluencia	verbal,	Hole	Peg	test.	
c) Mortalidad:	 Se	 realiza	mediante	 seguimiento	 telefónico	 y	por	 el	 registro	nacional	 de	
defunciones.	
d) Hospitalización:	Se	realiza	mediante	entrevista	telefónica	y	encuestadores	y	la	consulta	
a	las	bases	de	datos	hospitalarias	del	área	de	salud.	
e) Discapacidad:	Se	toma	la	discapacidad	en	AVD	básicas	e	instrumentales	de	la	vida	diaria	
[111-112].	
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8. ASPECTOS	METODOLÓGICOS	ESPECÍFICOS	DE	CADA	ARTÍCULO	
	
8.1. Primer	artículo	
	
El	objetivo	de	este	estudio	es	identificar	los	dominios	cognitivos	que	se	afectan	en	la	fragilidad	
utilizando	tres	aproximaciones	diferentes	al	fenotipo	de	fragilidad.	
Los	sujetos	del	estudio	fueron	reclutados	de	la	primera	ola	(entre	2006	y	2009)	del	Estudio	de	
Toledo	de	Envejecimiento	Saludable	(ETES).	
Medidas:	
a) Evaluación	neuropsicológica:		
El	 rendimiento	 cognitivo	 global	 fue	 evaluado	 por	 la	 versión	 española	 del	Mini-Mental	 State	
Examination	 (MMSE),	 en	 la	 que	 una	 puntuación	 por	 debajo	 de	 los	 puntos	 de	 corte	 para	 el	
deterioro	cognitivo	se	estableció	en	función	del	nivel	educativo	(<18	para	analfabetos,	<21	para	
los	 que	 tenían	 estudios	 primarios	 y	 <24	 para	 los	 niveles	 educativos	 más	 altos).	 Los	 sujetos	
identificados	con	deterioro	cognitivo	de	acuerdo	a	este	test,	fueron	excluidos	del	estudio.	
El	desempeño	de	diferentes	dominios	cognitivos	fue	evaluado	por	el	test	de	los	7	minutos	y	otras	
pruebas	neuropsicológicas.	Se	evaluó	la	memoria	a	corto	y	largo	plazo,	mediante	recuerdo	libre	
y	facilitado;	siendo	la	suma	de	ambas	el	recuerdo	total.	La	memoria	a	largo	plazo	se	evaluó	tras	
~	15	minutos	de	una	tarea	distracción.	La	función	del	lenguaje	se	evaluó	con	el	Boston	Naming	
Test	(BNT)	y	test	de	fluidez	verbal,	la	orientación	temporal	y	espacial	por	ítems	del	MMSE.	La	
función	ejecutiva	se	avaluó	a	través	de	test	de	dígitos	hacia	adelante,	además	de	una	tarea	de	
Go/No-Go	para	medir	la	inhibición	del	control	motor,	test	de	Luria	para	medir	la	secuenciación	
motora,	 test	 del	 Reloj	 para	 evaluar	 la	 función	 visuoespacial	 y,	 finalmente,	 se	 evaluó	 el	
aprendizaje	mediante	series	de	palabras,	incluidas	en	el	test	de	Barcelona.	
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Las	reglas	de	puntuación	internacionalmente	aceptadas	para	cada	prueba	se	utilizaron	
para	la	clasificación	de	sujetos.	
b) Fragilidad:	los	sujetos	fueron	clasificados	como	frágiles	según	la	escala	de	Fried,	el	Índice	
de	Fragilidad	y	el	Frailty	Trait	Scale.	
- Fenotipo	de	fragilidad	(FP):	definido	por	los	criterios	de	Fried.	Se	midió	la	debilidad,	la	
baja	energía,	la	lentitud,	la	baja	actividad	física	y	la	pérdida	de	peso,	y	se	asignó	a	cada	
ítem	un	punto.	De	acuerdo	con	esto,	los	sujetos	fueron	clasificados	como:	no	frágil	(0	
puntos),	pre-frágil	(1-2	puntos)	y	frágil	(3-5	puntos).	
- Frailty	 Trait	 Scale	 (FTS):	 incluye	 en	 su	 evaluación	 7	 dimensiones	 de	 fragilidad	 (balance	
energético	 y	 nutrición,	 la	 actividad	 física,	 sistema	 nervioso,	 sistema	 vascular,	 fuerza,	
resistencia	y	velocidad	de	la	marcha).	Cada	ítems	se	puntúa	de	0	(el	mejor)	a	4	(la	peor),	
excepto	en	el	"test	de	la	silla"	donde	el	intervalo	es	de	0	a	5	puntos.	El	balance	energético	
y	la	nutrición	se	evaluó	por	4	elementos.	Se	añaden	a	los	3	criterios	de	Fried	el	índice	de	
masa	 corporal	 (IMC),	 la	 obesidad	 central	 (Circunferencia	 de	 la	 cintura),	 y	 el	 nivel	 de	
albúmina	 sérica.	 La	 actividad	 se	 evalúa	 mediante	 la	 puntuación	 total	 de	 la	 Escala	 de	
Actividad	Física	PASE.	El	sistema	nervioso	incluye	la	fluidez	verbal	y	la	prueba	de	Romberg	
progresivo.	El	sistema	vascular	se	evalúa	por	el	índice	tobillo-brazo.	La	debilidad	se	estimó	
midiendo	la	fuerza	de	agarre	en	el	brazo	dominante	y	la	fuerza	de	extensión	de	la	rodilla			
(Tabla	1).		
- Índice	 de	 fragilidad	 (FI)	 de	 Rokwood,	 es	 un	 recuento	 de	 40	 déficits	 clínicos,	 incluyen	 la	
presencia	y	gravedad	de	las	enfermedades	actuales,	la	capacidad	en	las	actividades	de	la	
vida	 diaria,	 y	 los	 signos	 físicos	 y	 neurológicos	 de	 los	 exámenes	 clínicos.	 Cada	 déficit	 se	
puntúa	como	0-1	para	representar	la	gravedad	o	la	frecuencia	del	problema	(Tabla	2).		
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Análisis	estadístico:	
Los	 datos	 descriptivos	 se	 presentan	 como	 media	 ±	 DE	 o	 proporciones.	 Se	 evaluaron	 las	
relaciones	 entre	 la	 puntuación	 de	 las	 escalas	 neuropsicológicas	 y	 el	 estado	 de	 fragilidad	
(robusto,	prefrail	y	frágil	para	FP	y	cuartiles	para	FTS	e	FI)	utilizando	modelos	de	regresión	lineal	
multivariante,	ajustados	por	edad,	sexo	y	nivel	educativo.	
En	un	análisis	complementario	también	se	ajustó	el	modelo	por	comorbilidad	(no	se	muestra	en	
el	artículo),	no	encontrando	cambios	sustanciales	en	los	resultados.	
	
8.2. Segundo	artículo:	
	
El	objetivo	es	profundizar	en	la	relación	entre	fragilidad	y	cognición.		Para	ello	estudiamos	si	la	
disfunción	 ejecutiva	 puede	 ser	 un	 predictor	 de	 fragilidad	 y	 de	 otros	 eventos	 adversos	 como	
mortalidad,	 hospitalización	 o	 discapacidad.	 Además,	 se	 construyó	 un	 índice	 acumulativo	 de	
disfunción	ejecutiva	para	evaluar	 si	 la	acumulación	de	disfunciones	podría	aumentar	el	valor	
predictivo	de	eventos	adversos	de	salud	en	relación	con	cada	dimensión	por	separado.	
Los	sujetos	del	estudio	fueron	reclutados	de	la	primera	ola	(entre	2006	y	2009)	del	Estudio	de	
Toledo	de	Envejecimiento	Saludable	(ETES).	Se	excluyeron	aquellos	que	cumplían	criterios	de	
deterioro	cognitivo	según	los	puntos	de	corte	de	MMSE.	
	
Medidas:	
a) Fragilidad:		
El	diagnóstico	de	 la	 fragilidad	se	basó	en	 los	 fenotipos	de	Fried	y	Rockwood.	No	se	utilizó	el	
Frailty	Trait	Scale	por	incluir	alguna	de	las	variables	empleadas	en	la	evaluación	de	disfunción	
ejecutiva.	
- Fenotipo	de	Fried:	se	midió	la	debilidad,	la	baja	energía,	la	lentitud,	la	baja	actividad	física	
y	 la	pérdida	de	peso	y	se	asignó	a	cada	 ítem	un	punto.	De	acuerdo	con	esto,	 los	sujetos	
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fueron	clasificados	como:	no	frágil	(0	puntos),	pre-frágil	(1-2	puntos)	y	frágil	(3-5	puntos).	
Consideramos	la	fragilidad	prevalente	aquellos	individuos	evaluados	en	la	primera	ola	y	la	
fragilidad	del	incidente,	los	que	pasaron	de	robusto	/	prefrail	de	la	primera	a	la	segunda	ola.	
Se	excluyeron	aquellos	sujetos	que	no	pudieron	realizar	 la	prueba	de	 rendimiento	 físico	
debido	a	la	mala	salud.	
- Fenotipo	de	Rockwood.	Frailty	Index	de	40	items	versión	del	ETES.	
	
b) Comorbilidad	y	Discapacidad.		
El	 índice	de	Charlson	se	utilizó	para	 la	cuantificación	del	 riesgo	de	comorbilidad.	También	se	
evaluaron	las	limitaciones	en	el	índice	de	actividades	básicas	(índice	de	Katz)	y	de	actividades	
instrumentales	(índice	de	Lawton-Brody)	de	la	vida	diaria.	La	presencia	de	síntomas	depresivos	
se	evaluó	con	la	Escala	de	Depresión	Geriátrica	de	Yesavage.	
La	 discapacidad	 prevalente	 se	 determinó	 mediante	 los	 individuos	 de	 la	 primera	 ola	 que	
puntuaron	de	B	a	G	en	las	categorías	del	Índice	de	Katz.	La	discapacidad	incidente	se	consideró	
de	dos	maneras:	1)	Primera	discapacidad:	Las	transiciones	de	grado	A	a	cualquier	otro	grado	(B	
-	G)	a	lo	largo	del	seguimiento	2).	Empeoramiento:	la	transición	de	no	dependiente	(código	=	0)	
a	dependiente	(código	=	1)	en	cualquier	elemento	de	la	escala	de	Katz.	
c) Mortalidad	y	hospitalización.		
El	número	y	las	fechas	de	las	admisiones	hospitalarias	se	obtuvieron	de	los	registros	del	hospital	
y	las	llamadas	telefónicas	realizadas	a	los	pacientes	durante	tres	años	después	de	la	evaluación	
inicial.	 También	 recolectamos	 datos	 de	 mortalidad	 durante	 cinco	 años,	 utilizando	 el	 Índice	
Nacional	de	Defunciones	y	seguimiento	telefónico	de	los	sujetos	incluidos	en	el	estudio.	
d) Evaluación	Neuropsicológica	
Se	 realizó	 una	 extensa	 evaluación	 neuropsicológica	 mediante	 la	 versión	 en	 español	 de	 las	
siguientes	pruebas:	1)	MMSE	en	el	que	los	puntos	de	corte	para	el	deterioro	cognitivo	variaron	
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según	 el	 nivel	 educativo	 (<18	 para	 analfabetos,	 <21	 para	 los	 que	 tenían	 primaria	 Estudios	
escolares	y	<24	para	niveles	educativos	superiores);	2)	prueba	de	7	minutos	(test	7M)	(recuerdo	
libre	y	facilitado,	fluidez	verbal,	prueba	de	reloj,	orientación	temporal	de	Benton);	3)	Prueba	de	
denominación	de	Boston;	4)	Aprendizaje	en	serie	de	palabras;	5)	Límite	de	dígitos;	6)	Prueba	Go-
no	Go;	7)	Órdenes	de	Luria;	8)	Prueba	de	similitudes.	
e) Evaluación	de	la	función	ejecutiva.		
Se	evaluaron	las	tareas	neuropsicológicas	relacionadas	con	la	función	ejecutiva	que	se	utilizan	
con	 frecuencia	en	 la	 investigación	y	 la	clínica.	El	examen	 incluye	 los	siguientes	elementos:	a)	
Fluidez	 verbal	 (prueba	 7M):	 a	 través	 de	 nombres	 de	 animales	 en	 un	minuto,	 que	 evalúa	 la	
memoria	semántica	y	el	acceso	al	almacenamiento	léxico;	b)	Dígitos	hacia	delante:	que	evalúa	
las	 estrategias	 de	 codificación	 y	 mantenimiento;	 c)	 Órdenes	 de	 Luria:	 que	 evalúa	 la	
secuenciación	motora;	y	d)	tarea	Go/no	go:	que	evalúa	la	interferencia	cognitiva	y	la	capacidad	
inhibidora.	
Análisis	estadístico:		
Los	datos	descriptivos	se	presentan	como	media	±	DE	o	proporciones.	Las	asociaciones	entre	los	
resultados	y	la	disfunción	ejecutiva	se	evaluaron	mediante	modelos	de	riesgo	proporcional	de	
Cox	para	los	modelos	de	muerte	y	hospitalización,	y	de	regresión	logística	para	el	resto	de	los	
resultados.	 La	edad,	el	 sexo,	el	nivel	educativo	y	 la	 comorbilidad	 se	utilizaron	como	posibles	
factores	de	confusión.	Para	el	análisis	del	índice	acumulativo,	se	utilizaron	dos	enfoques.	En	el	
primero,	se	dividió	la	puntuación	en	5	categorías	de	igual	tamaño	y	sin	superposición.	Utilizamos	
la	 categoría	 más	 baja	 (0-3)	 como	 grupo	 de	 referencia	 y	 también	 calculamos	 la	 prueba	 de	
tendencia.	En	el	segundo,	usamos	la	puntuación	original	como	variable.	
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8.3. Tercer	artículo	
El	 objetivo	 fue	 estudiar	 la	 relación	 entre	 las	 hormonas	 anabólicas	 relacionadas	 con	 el	
envejecimiento,	la	fuerza	muscular	y	el	riesgo	de	mortalidad,	discapacidad	y	hospitalización	en	
ancianos.		
Los	participantes	fueron	reclutados	de	la	primera	ola	(entre	2006	y	2009)	del	ETES.	Se	seleccionó	
a	todos	los	sujetos	de	los	que	se	disponían	muestras	de	sangre	y	en	los	que	se	pudo	evaluar	la	
fuerza	y	la	actividad	física.	
	
Medidas	
a) Medidas	 Antropométricas:	 La	 altura	 se	 midió	 utilizando	 un	 estadiómetro	
(Medizintechnikseit	1890,	KaWe,	Asperg,	Alemania)	y	el	peso	se	midió	con	una	báscula	de	
precisión	(báscula	de	suelo	Seca	884).	Los	individuos	fueron	pesados	sin	ropa,	zapatos	ni	
calcetines.	 El	 índice	 de	 masa	 corporal	 se	 calculó	 mediante	 fórmula	 estandizada:	 IMC	
(kg/m²).		
b) Comorbilidad:	 El	 índice	 de	 Charlson	 se	 utilizó	 para	 la	 cuantificación	 del	 riesgo	 de	
comorbilidad.	
c) Fuerza	muscular:	Se	midió	la	fuerza	isométrica	voluntaria	máxima	para	la	abducción	del	
hombro,	extensión	de	la	rodilla	y	flexión	de	la	cadera	usando	el	Manual	Muscle	Test	System	
(Lafayette	Instruments	Company,	Lafayette,	IN)	y	la	fuerza	de	prensión	manual	mediante	
un	 dinamómetro	 hidráulico	 (Jamar	 Preston,	 Jackson,	 MI).	 Se	 realizaron	 3	 intentos	
esperando	1	minuto	entre	cada	uno	y	el	mejor	de	 los	 tres	se	consideró	como	 la	 fuerza	
isométrica	máxima	voluntaria	(kg).	
d) Determinaciones	Hormonales:	Se	recogieron	muestras	de	sangre	en	ayunas	entre	las	8	y	
las	9	de	la	mañana.	Las	muestras	se	centrifugaron	y	la	fracción	sérica	se	llevó	al	laboratorio	
antes	 de	 2	 horas,	 utilizando	 recipientes	 a	 una	 temperatura	 entre	 2	 y	 4	 °C,	 luego	 se	
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dividieron	 en	 alícuotas	 y	 finalmente	 se	 almacenaron	 a	 -80°C.	 Se	 utilizó	 la	 ténica	 de	
inmunoensayo	 (ELISA)	 en	 un	 Sistema	 Dynex	 DS2	 automatizado	 para	 ELISA	 (Dynex	
Technologies,	Inc,	Chantilly,	VA)	para	medir	las	concentraciones	séricas	de	TT	y	FT	(DRG	
testosterona,	 y	 kits	 DRG	 FT	 ELISA).	 Asimismo,	 se	 emplearon	 técnicas	 de	
radioinmunoensayo	 (RIA)	 directo	 sensible	 (Spectria	 Kit,	 Orion	 Diagnostica,	 Espoo,	
Finlandia;	 DRG	 Diagnosis,	 Marburg,	 Alemania;	 1776	 Equipo;	 DRG	 Instruments	 GmbH,	
Marburg,	Alemania,	y	1538	Kit;	DRG	Instruments	GmbH)	para	las	determinaciones	de	E2	
total,	 IGF-1,	DHEA	y	DHEAS.	Se	 tomó	como	 límite	 inferior	del	umbral	de	sensibilidad	el	
valor	de	0,083	ng/mL	para	TT,	0,06	pg/mL	para	FT,	9,5pmol/L	para	E2,	9	pg/mL	para	DHEA,	
1,7	mg/100	mL	para	DHEAS	y	0,25ng/ml	para	IGF-1,	respectivamente.	Los	coeficientes	de	
variación	intra	e	interensayo	fueron	de	3.34%-4.16%	y	4.73%-9.94%	para	TT,	<10%	para	
FT,	5%	y	9,7%	para	E2,	3,5%	y	7,6%	para	DHEA,	8,2%	y	9,6%	para	DHEAS	y	9,6%	y	10,4%	
para	IGF-1,	respectivamente.	
e) Mortalidad	y	hospitalización:	Se	obtuvieron	datos	sobre	la	mortalidad	a	través	de	la	Base	
de	 Datos	 Nacional	 de	 Mortalidad	 y	 mediante	 entrevistas	 de	 seguimiento	 telefónico,	
recogiendo	 fecha	 y	 nombre	 del	 fallecido.	 Los	 datos	 de	 hospitalización	 se	 obtuvieron	 a	
través	 del	 registro	 del	 sistema	 regional	 de	 salud.	 Los	 participantes	 fueron	 seguidos	 un	
período	de	tiempo	medio	de	5,5	años	(rango:	0,3-	6,8)	para	la	mortalidad	por	cualquier	
causa	y	3,5	años	(rango:	0,3-4,8)	para	hospitalización.	
	
Análisis	estadístico:		
Los	datos	se	presentaron	como	medias	±	DE.	El	nivel	de	significación	se	estableció	en	un	valor	
de	p	<0,05.	Se	analizó	la	fuerza	muscular	total	como	una	suma	de	cada	valor	individual	de	fuerza	
(prensión,	hombro,	cadera	y	rodilla).	Se	elaboraron	seis	modelos	funcionales	para	relacionar	las	
6	hormonas	medidas	y	la	fuerza	muscular	absoluta	con	la	mortalidad	y	hospitalización.	A	través	
de	un	 logaritmo	se	analizó	 la	asociación	entre	concentración	hormonal	dividida	por	 la	 fuerza	
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total	(H/TS).	Este	modelo	funcional	supone	que	los	niveles	hormonales	dependen	parcialmente	
de	la	puntuación	de	la	fuerza	total.	
La	fórmula	utilizada	fue	la	siguiente:		
	
	
	
Las	asociaciones	del	estado	vital	y	hospitalización	con	el	logaritmo	de	la	hormona	y	el	logaritmo	
de	 cada	 relación	 hormonal	 (niveles	 hormonales	 divididos	 por	 la	 fuerza	 muscular	 total)	 se	
evaluaron	mediante	modelos	de	regresión	logística.	
Se	 consideró	 como	 posibles	 factores	 de	 confusión,	 la	 edad,	 los	 niveles	 de	 actividad	 física,	
perímetro	de	cintura	y	cadera,	y	la	comorbilidad.	
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1. Primer	artículo	
	
a) Resumen:	
La	fragilidad	es	un	potente	predictor	de	eventos	adversos	de	salud,	pero	su	impacto	sobre	la	
función	cognitiva	es	aún	poco	conocido.	El	objetivo	es	evaluar	el	desempeño	cognitivo	en	 la	
fragilidad	 e	 identificar	 la	 etapa	 de	 fragilidad	 donde	 comienza	 el	 deterioro	 cognitivo.	 Se	
seleccionaron	2044	personas	de	≥65	años	sin	deterioro	cognitivo	de	la	cohorte	poblacional	de	
adultos	mayores	del	Estudio	Toledo	de	Envejecimiento	Saludable.	El	estado	de	 fragilidad	 fue	
evaluado	por	3	escalas	diferentes:	Fenotipo	Fried	(FP),	Escala	de	rasgo	de	fragilidad	(FTS)	y	el	
índice	de	fragilidad	(FI).	La	evaluación	neuropsicológica	de	 los	diferentes	dominios	cognitivos	
incluía:	 el	 MMSE,	 la	 prueba	 de	 recuerdo	 de	 memoria	 a	 corto	 y	 largo	 plazo,	 la	 Prueba	 de	
denominación	de	Boston,	Fluidez	Verbal,	Dígitos	hacia	adelante,	Go	/	No-go,	Órdenes	de	Luria	y	
el	 aprendizaje	 de	 series	 de	 palabras.	 Se	 analizaron	 las	 relaciones	 entre	 la	 puntuación	 de	 las	
escalas	y	el	estado	de	fragilidad	(robusto,	prefragiles	y	frágil	para	FP	y	cuartiles	para	FTS	e	FI)	
utilizando	modelos	de	regresión	lineal	multivariante,	incluyendo	edad,	género	y	nivel	educativo	
como	posibles	factores	de	confusión.	El	peor	grado	de	fragilidad	(frágil	en	FP	y	Q4	de	FTS	e	FI)	
presentó	más	dominios	cognitivos	afectados	y	en	mayor	medida	que	los	sujetos	de	fragilidad	
moderada	 (pre-frágil	 y	 Q2	 y	 Q3	 de	 FTS	 e	 FI)	 y	 que	 los	 sujetos	 robustos	 (Q1	 de	 FTS	 e	 FI).	
Conclusiones.	 El	 rendimiento	 cognitivo	 disminuyó	 progresivamente	 en	 todo	 el	 estado	 de	
fragilidad,	independientemente	del	instrumento	utilizado	para	evaluar	la	fragilidad.	En	sujetos	
pre-frágiles,	el	deterioro	cognitivo	puede	ser	un	marcador	temprano	de	la	afectación	cerebral	
dependiente	 de	 la	 fragilidad	 y	 podría	 estar	 sujeto	 a	 intervenciones	 dirigidas	 a	 reducir	 la	
transición	a	la	fragilidad.	
	 	
Exposición	de	los	originales	
	 	 58	
	
b) Artículo	original	
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2. Segundo	artículo	
	
a) Resumen:		
La	función	ejecutiva	es	un	complejo	conjunto	de	habilidades	que	se	ven	afectadas	durante	el	
proceso	de	envejecimiento	y	traduce	 la	presencia	de	enfermedad	cerebrovascular	subclínica.	
Las	manifestaciones	clínicas	de	la	disfunción	ejecutiva,	como	inestabilidad	postural	o	la	lentitud	
motora,	es	consustancial	con	el	fenotipo	de	fragilidad,	una	de	las	expresiones	más	genuinas	del	
envejecimiento.	 Asimismo,	 la	 disfunción	 ejecutiva	 se	 considera	 un	 predictor	 de	 eventos	
adversos	de	salud	en	los	ancianos.	El	objetivo	es	estudiar	si	 la	disfunción	ejecutiva	puede	ser	
utilizada	como	un	marcador	temprano	de	fragilidad	y	predictor	de	mortalidad,	hospitalización	y	
/	 o	 discapacidad	 en	 una	 población	 mediterránea.	 Diseño:	 Se	 utilizó	 datos	 de	 una	 cohorte	
poblacional	del	Estudio	Toledo	de	Envejecimiento	Saludable	 (ETES).	Métodos:	1690	ancianos	
españoles	mayores	 de	 65	 años	 se	 sometió	 a	 una	 evaluación	 neuropsicológica	 para	medir	 la	
función	 ejecutiva.	 Para	 evaluar	 si	 la	 acumulación	 de	 disfunciones	 (en	 gravedad	 y	 amplitud)	
podría	 aumentar	 el	 valor	 predictivo	 de	 eventos	 adversos	 de	 salud	 en	 relación	 con	 cada	
dimensión	de	disfunción	ejecutiva	por	separado,	se	construyó	un	índice	acumulativo.	Se	utilizó	
el	modelo	de	 riesgos	proporcionales	de	Cox	para	examinar	 la	mortalidad	y	 la	hospitalización	
durante	5,02	y	3,1	años	de	seguimiento,	respectivamente.	Resultados:	La	disfunción	ejecutiva	
es	un	poderoso	predictor	de	mortalidad,	fragilidad	y	discapacidad.	Las	diferencias	acumuladas	
en	la	función	ejecutiva	se	asocian	con	alto	riesgo	de	fragilidad	y	discapacidad.	Cada	incremento	
de	 un	 punto	 en	 el	 índice	 de	 disfunción	 ejecutiva,	 aumenta	 el	 riesgo	 de	 muerte	 un	 7%,	 de	
fragilidad	un	13%	y	de	discapacidad	un	11%	(P	<0.05).	Además,	la	disfunción	ejecutiva	muestra	
una	 fuerte	 tendencia	 positiva	 con	 la	 edad,	 comorbilidad	 y	 mortalidad.	 Conclusiones:	 Las	
diferencias	acumuladas	en	cuatro	dimensiones	ejecutivas	ampliamente	utilizadas	en	la	práctica	
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clínica,	mejora	la	capacidad	predictiva	de	la	fragilidad	y	discapacidad	en	comparación	con	cada	
dimensión	por	separado.	
	
b)	Artículo	original	
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3. Tercer	artículo	
	
a) Resumen:		
Introducción:	 El	 envejecimiento	 es	 un	 proceso	 que	 implica	 una	 reducción	 en	 la	 fuerza	
muscular	y	en	la	concentración	de	hormonas	anabólicas,	lo	que	repercute	significativamente	
en	 la	salud.	Objetivo:	Estudiar	 la	 relación	entre	el	nivel	hormonal	y	 la	 fuerza	 total	 (H/TS)	
como	un	marcador	del	estado	de	insensibilidad	anabólica	en	ancianos,	y	su	relación	con	la	
discapacidad,	la	hospitalización	y	el	riesgo	de	mortalidad.	Diseño:	Un	total	de	1462	personas	
mayores	de	65	años	del	Estudio	de	Toledo	de	Envejecimiento	Saludable	participaron	en	el	
estudio.	Las	concentraciones	séricas	de	factor	de	crecimiento	insulínico	1(IGF-1.Insulin-like	
Grown	 Factor	 1),	 testosterona	 total	 y	 libre,	 dehidroepiandrosterona,	 sulfato	 de	
dehidroepiandrosterona	 y	 17ß-estradiol.	 La	 fuerza	 isométrica	 total	 máxima	 voluntaria	
(prensión	 manual,	 hombro,	 cadera	 y	 rodilla)	 se	 obtuvo	 utilizando	 técnicas	 y	 equipos	
estandarizados.		La	actividad	física	se	registró	mediante	el	cuestionario	de	actividad	física	en	
los	 ancianos.	 Se	 evaluaron	 las	 asociaciones	 de	 la	 relación	 H/TS	 con	 hospitalización	 y	
mortalidad	utilizando	modelos	de	regresión	logística,	y	los	participantes	se	estratificaron	en	
cuartiles	para	cada	relación	H/TS.Resultados:	En	las	mujeres,	todos	los	modelos	individuales	
de	relación	H/TS	mostraron	un	mayor	riesgo	de	muerte	y	hospitalización.	En	los	hombres,	
todos	los	modelos	revelaron	una	asociación	positiva	significativa	de	la	relación	H/TS	con	la	
mortalidad	pero	no	con	la	hospitalización	(P	<0,01).	Los	participantes	que	tenían	2	o	más	
ratio	 H/TS	 en	 el	 peor	 cuartil	 duplicaban	 el	 riesgo	 de	 hospitalización	 y	 mortalidad.	
Conclusiones:	Demostramos	el	papel	principal	que	juega	la	función	muscular	en	la	relación	
entre	el	estado	hormonal	y	el	riesgo	de	hospitalización	y	mortalidad.	Esto	podría	tomarse	
en	cuenta	como	una	forma	de	clasificar	a	los	pacientes	para	la	terapia	hormonal.	
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b) Artículo	original	
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1. Primer	artículo	
	
Nuestro	trabajo	profundiza	en	el	conocimiento	entre	el	 rendimiento	cognitivo	y	 la	 fragilidad,	
entendida	como	un	continuo	de	la	robustez	a	la	fragilidad.	El	estudio	evalúa	de	manera	integral	
diferentes	dominios	 cognitivos	 en	una	población	 libre	de	demencia	 y	 evidencia	 una	 relación	
entre	el	grado	de	fragilidad,	utilizando	tres	escalas	diferentes,	y	el	número	y	grado	de	dominios	
deteriorados.	Los	resultados	del	estudio	actual	apoyan	cómo	la	fragilidad	se	asocia	con	un	menor	
rendimiento	 cognitivo,	 independientemente	 de	 la	 edad,	 sexo	 y	 nivel	 educativo.	 También	
observamos	que	el	comportamiento	del	rendimiento	cognitivo	es	peor	con	un	peor	grado	de	
fragilidad,	independientemente	del	fenotipo	utilizado.	Además,	nuestra	investigación	identificó	
que	los	dominios	cognitivos	más	afectados	fueron	la	memoria,	el	aprendizaje,	la	fluidez	verbal,	
la	secuenciación,	la	inhibición	motora	y	la	cognición	global.	
Estudios	anteriores	han	demostrado	que	un	mayor	nivel	de	fragilidad	física	/	funcional	se	asocia	
con	una	disminución	en	la	cognición	global	[81,	113].	Otros	han	documentado	el	efecto	de	la	
fragilidad	en	dominios	cognitivos	específicos[22],	y	la	mayoría	de	ellos	sugieren	que	la	función	
ejecutiva	y	la	atención	son	las	áreas	cognitivas	más	susceptibles	al	deterioro	en	la	fragilidad.	Sin	
embargo,	el	trabajo	realizado	por	Wu	et	al.	mostró	que	los	sujetos	frágiles	tenían	un	2,55	veces	
mayor	 riesgo	 de	 deterioro	 de	 la	memoria,	 sin	 embargo,	 el	 deterioro	 de	 la	memoria	 no	 fue	
significativa	en	los	individuos	pre-frágiles[114].	Nuestro	trabajo	es	en	parte	coherente	con	estos	
resultados,	ya	que	las	tareas	del	sistema	ejecutivo	como	la	secuenciación,	la	inhibición	motora	
y	 la	fluidez	verbal	se	ven	claramente	afectadas,	aunque	en	el	test	de	dígitos	no	encontramos	
asociación	 significativa.	 Un	 hallazgo	 de	 especial	 interés	 es	 la	 relación	 de	 la	 fragilidad	 con	 la	
memoria	y	el	aprendizaje.	Aunque	la	memoria	a	corto	y	largo	plazo	se	ven	ambas	afectadas,	es	
la	memoria	a	largo	plazo	la	que	se	ve	más	afectada	en	las	primeras	etapas	de	la	fragilidad,	
excepto	para	el	FI.	
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Nuestro	 estudio	 no	 excluye	 deterioro	 cognitivo	 leve,	 entidad	 que	 se	 ha	 visto	 asociada	 a	 la	
fragilidad	o	a	dimensiones	de	ella,	[115-116]	por	lo	cual	no	se	puede	excluir	una	relación	causal	
inversa[117].	 Sin	 embargo,	 la	 relación	 entre	 el	 deterioro	 cognitivo	 y	 la	 fragilidad	 parece	 ser	
bidireccional	e	 íntima.	Buchman	et	al.[53]	después	de	un	seguimiento	de	seis	años	demostró	
una	 correlación	 entre	 ambas	 entidades	 después	 de	 ajustar	 por	 factores	 de	 confusión	
significativos.	Por	ello,	es	posible	que	ambas	entidades	participen	de	un	mismo	espectro	
sindrómico	 y	 de	 bases	 fisio	 y	 neuropatológicas,	 en	 parte	 comunes.	 Esto	 puede	 ser	 de	
particular	interés	ya	que	los	tratamientos	actuales	para	el	deterioro	cognitivo	/	demencia	sólo	
consiguen	un	efecto	limitado	en	el	control	de	los	síntomas.	En	este	sentido,	el	propio	Buchman	
(2014)	muestra	que	 la	 fragilidad	explica	el	50%	de	 la	varianza	del	declinar	cognitivo	y	 tras	 la	
necropsia,	observó	que	las	alteraciones	estructurales	del	cerebro	(enfermedad	de	Alzheimer	/	
patología,	etc.)	explicaban	sólo	un	30%,	surgiendo	así	la	hipótesis	que	una	parte	no	desdeñable	
del	deterioro	cognitivo	puede	ser	de	origen	funcional	relacionado	con	la	fragilidad	y,	por	tanto,	
reversible.	
Hay	evidencia	creciente	de	que	la	fragilidad	o	sus	componentes,	incluyendo	la	velocidad	de	la	
marcha	lenta	y	la	fuerza	de	agarre	débil,	se	asocian	con	declinar	cognitivo	tanto	en	pacientes	
con	demencia	como	en	una	situación	preclínica	[118-119].	Por	esta	razón,	la	fragilidad	puede	
ser	 considerada	 como	 un	 marcador	 temprano	 de	 la	 declinar	 cognitivo	 /	 demencia.	 En	 este	
sentido,	nuestro	estudio	muestra	que	la	alteración	cognitiva	en	áreas	estratégicas	(por	ejemplo,	
memoria	a	largo	plazo,	aprendizaje)	en	sujetos	pre-frágiles	puede	ser	un	marcador	temprano	de	
la	afectación	cerebral	dependiente	de	la	fragilidad	y	ser	tributario	de	intervenciones	dirigidas	a	
reducir	la	transición	a	fragilidad	y,	por	lo	tanto,	a	retrasar	la	progresión	del	deterioro	cognitivo.	
Algunos	 de	 los	 mecanismos	 en	 los	 que	 se	 basa	 esta	 relación	 patógena	 y	 los	 objetivos	
terapéuticos	son	la	neuropatología	cerebral,	la	desregulación	hormonal,	el	riesgo	cardiovascular	
y	 los	 factores	 psicológicos[120-121].	 Aunque	 se	 necesitan	más	 ensayos,	 algunos	 estudios	 ya	
adelantan	el	beneficio	de	ciertas	intervenciones	sobre	la	fragilidad	y	la	cognición.	Por	ejemplo,	
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en	el	trabajo	de	Langlois[69],	incluyó	a	sujetos	frágiles	y	no	frágiles	en	un	programa	de	ejercicio	
intensivo,	y	observó	una	mejora	significativa	no	sólo	en	la	capacidad	física,	sino	también	en	el	
rendimiento	cognitivo.	
Nuestro	estudio	es	transversal,	motivo	por	el	cual	no	podemos	establecer	una	relación	temporal	
entre	 fragilidad	y	 las	alteraciones	cognitivas.	Sin	embargo,	presenta	algunas	 fortalezas,	entre	
ellas	 destaca	 su	 diseño	 poblacional	 que	 incorpora	 tres	 enfoques	 diferentes	 para	 medir	 la	
fragilidad.	Hasta	el	momento,	no	existe	un	patrón	oro	de	fragilidad,	pensamos	que	este	enfoque	
aumenta	 la	 robustez	 de	 nuestro	 modelo	 ya	 que	 cada	 una	 de	 las	 escalas	 evalúa	 aspectos	
complementarios	 de	 fragilidad.	 Asimismo,	 un	 análisis	 adicional	 ajustado	 por	 el	 índice	 de	
Charlson	no	mostró	cambios	significativos	controlando	una	posible	relación	entre	el	desempeño	
cognitivo	y	un	"estado	general	de	salud"	relacionado	con	la	comorbilidad	(datos	no	mostrados).	
Además,	 el	 deterioro	 cognitivo	 está	 muy	 bien	 tipificado,	 a	 través	 de	 la	 extensa	 evaluación	
neuropsicológica	de	múltiples	dominios	cognitivos	relevantes.	Por	último,	el	estudio	se	realizó	
en	 una	 población	 libre	 de	 demencia,	 en	 la	 que	 los	 puntos	 de	 corte	 en	 el	 MMSE	 fueron	
previamente	evaluados	y	adaptados	a	nuestra	población	de	bajo	nivel	educativo	[122]	con	sólo	
el	0,57%	de	falsos	negativos	en	la	detección	de	demencia.	
	
2. Segundo	artículo	
	
Los	 resultados	 de	 este	 estudio	 muestran	 como	 novedad	 que	 la	 disfunción	 ejecutiva	 es	 un	
poderoso	 predictor	 de	 fragilidad	 en	 el	 anciano,	 asimismo	 corrobora	 en	 población	 anciana	
mediterránea	los	resultados	obtenidos	en	estudios	previos	en	cuanto	a	que	el	rasgo	ejecutivo	
es	 un	 buen	 predictor	 de	 eventos	 adversos	 de	 salud	 en	 mayores	 de	 65	 años	 sin	 deterioro	
cognitivo.		
Nuestro	 estudio	muestra	una	 conspicua	 relación	 entre	disfunción	ejecutiva	 (DE)	 y	 fragilidad.	
Existe	 una	 evidencia	 científica	 creciente	 que	 pone	 de	manifiesto	 la	 relación	 entre	 deterioro	
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cognitivo/demencia[78,	 80,	 118],	 no	 obstante,	 hasta	 el	 momento	 no	 se	 ha	 analizado	 si	 los	
distintos	 dominios	 cognitivos	 están	 implicados	 en	 el	 desarrollo	 de	 fragilidad.	 El	 patrón	 que	
emerge	de	los	estudios	transversales	sugiere	que	la	velocidad	de	la	marcha	o	fuerza	de	prensión	
son	los	componentes	de	la	fragilidad	que	más	se	asocian	con	la	función	cognitiva.	Así,	en	una	
revisión	 reciente	 [93]los	 autores	 observaron	 que	 la	 atención	 y	 el	 deterioro	 de	 la	 función	
ejecutiva	se	asocian	con	fuerza	de	prensión	débil	y	con	velocidad	de	la	marcha	más	lenta.	En	
este	 sentido,	 otros	 autores[119]	 identificaron	que,	 en	 individuos	 sin	 demencia,	 una	 	 función	
ejecutiva	preservada	protege	del	deterioro	en	la	velocidad	de	marcha,	y	 	Gothe	et.	al.,	en	un	
ensayo	clínico	aleatorizado,	determinó	que	la	función	ejecutiva	predice	el	rendimiento	funcional	
tras	12	meses	de	ejercicio	físico[123].		Sin	embargo,	la	asociación	puede	variar	dependiendo	de	
la	edad	de	presentación.	Un	estudio	realizado	por	Robertson	mostró	que	no	todos	los	dominios	
cognitivos	se	deterioran	de	forma	simultánea	en	los	frágiles.	Observó	que	la	función	ejecutiva	
se	relacionó	con	la	fragilidad	sólo	en	el	grupo	de	mayores	de	75	años,	mientras	que	la	memoria	
podía	estar	asociada	con	la	fragilidad	sólo	en	el	grupo	de	entre	50	y	65	años.		
Nuestros	resultados	manifiestan,	a	nivel	basal,	una	potente	relación	entre	el	rasgo	disejecutivo	
y	la	fragilidad;	llamativamente,	el	salto	en	la	fuerza	de	la	asociación	se	muestra	ya	en	el	segundo	
mejor	quintil	indicando	que	pequeñas	alteraciones	en	la	función	ejecutiva	son	acompañadas	de	
un	incremento	sustancial	en	la	probabilidad	de	padecer	fragilidad	(OR	>10),	independiente	de	la	
edad,	sexo	o	carga	de	comorbilidad.	Este	fenómeno	requiere	alguna	explicación.	Una	de	ellas,	
podría	ser	que	la	presencia	de	depresión	podría	actuar	como	un	factor	de	confusión,	ya	que	por	
una	parte	es	expresión	de	disfunción	ejecutiva	[124]	y	por	otra	puede	influir	en	las	mediciones	
de	performance	física	y	concretamente	está	íntimamente	relacionada	con	alguno	de	sus	criterios	
(fatiga),	 no	 obstante	 cuando	 se	 incluyó	 en	 el	modelo	 el	 rasgo	 depresivo	 (GDS)	 no	modificó	
significativamente	los	resultados.	Por	otra	parte	la	asociación	puede	ser	genuina,	y	puede	ser	la	
expresión	 de	 algún	 determinante	 común.	 Así,	 es	 sabido	 que	 el	 sedentarismo	 y	 la	 obesidad	
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visceral	son	factores	de	riesgo	de	disfunción	vascular	[125]que	es	un	determinante	mayor		de	
disfunción	ejecutiva	y	a	la	vez	son	factores	de	riesgo	de	sarcopenia	en	el	anciano	[126].	
Este	trabajo	se	profundiza	en	la	relación	entre	la	cognición	y	la	fragilidad	e	identifica	la	disfunción	
ejecutiva	como	predictor	de	fragilidad	con	un	riesgo	creciente	de	casi	cuatro	veces	según	el	peor	
quintil	 (p	 =	 0,03).	 Para	 nuestro	 conocimiento,	 este	 es	 el	 primer	 estudio	 que	 muestra	 esta	
asociación	 en	 una	 población	mayor	 de	 65	 años	 sin	 deterioro	 cognitivo.	 Sólo	 hay	 un	 estudio	
reciente	de331	mujeres	mayores	de	70	años	(Women's	Health	and	Aging	Study	II)	con	un	alto	
nivel	funcional,	que	ha	mostrado	resultados	similares	[127].	En	él,	se	ha	visto	que	el	rendimiento	
en	el	Trail	Making	Test	(TMT	B)	una	prueba	habitual	de	función	ejecutiva	se	asocia	con	riesgo	de	
aparición	de	fragilidad,	encontrando	que	 la	disfunción	ejecutiva	es	un	predictor	más	potente	
que	la	memoria	para	detectar	a	pacientes	en	riesgo.		
La	 relación	 puede	 tener	 varias	 explicaciones,	 por	 una	 parte	 algún	 síntoma	 de	 disfunción	
ejecutiva	como	la	apatía	es	un	factor	asociado	al	sedentarismo	y	a	la	obesidad	[128],	que	como	
hemos	comentado	son	determinantes	de	sarcopenia	en	el	anciano.	Por	otra	parte,	la	alteración	
en	las	estructuras	que	dan	soporte	al	sistema	ejecutivo	está	asociada	a	signos	importantes	de	la	
fragilidad.	Así,	se	ha	visto	que	el	menor	tamaño	de	la	materia	gris	del	área	prefrontal	y	temporal	
y	 la	 mayor	 presencia	 de	 hiperintensidades	 en	 la	 sustancia	 blanca	 periventricular	 y	 ganglios	
basales	se	asocian	a	lentitud	en	la	marcha	y	a	menor	masa	y	fuerza	muscular	[129].	
En	este	sentido,	la	disfunción	ejecutiva	podría	ser	considerada	como	una	manifestación	precoz	
de	la	fragilidad.	Finalmente,	se	puede	argüir	también	que,	ambas	entidades	pueden	estar	en	la	
misma	 cascada	 etiopatiogénica,	 desencadenada	 por	 factores	 de	 riesgo	 comunes,	 pudiendo	
afectarse	el	SNC	más	precozmente	que	el	músculo	[130].	
Al	igual	que	otros	estudios	[131-132],	nuestros	resultados	muestran	que	el	índice	de	disfunción	
ejecutiva	es	un	potente	predictor	de	mortalidad	y	discapacidad,	aunque	no	de	hospitalización.	
De	 especial	 interés	 es	 su	 relación	 con	 la	 discapacidad	 ya	 que	 es	 uno	 de	 los	 principales	
Discusión	
	 	 	 88	
determinantes	de	la	calidad	de	vida	del	anciano.	Existen	suficientes	evidencias,	que	muestran	
que	un	pobre	rendimiento	cognitivo,	es	precursor	de	limitaciones	funcionales	y	de	dependencia	
en	 ABVD	 o	 en	 AIVD[133].	 Pocos	 estudios	 han	 evaluado	 la	 contribución	 específica	 de	 cada	
dominio	 cognitivo	 al	 desarrollo	 de	 discapacidad.	 	 Varios	 estudios	 transversales	 y	 alguno	
longitudinal	 sugieren	 que	 la	 disfunción	 ejecutiva	 en	 particular	 determina	 una	 mayor	
probabilidad	de	presentar	dificultades	funcionales[134].	Congruente	con	estos	resultados,	este	
trabajo	muestra	que	por	cada	punto	de	incremento	en	la	evaluación	ejecutiva,	se	incrementa	
cerca	de	un	8%	el	riesgo	de	perder	una	AVD	básicas	en	el	periodo	de	seguimiento,	asimismo	
aquellos	sujetos	no	dependientes	en	AVD	básicas	que	están	en	el	peor	quintil	tienen	dos	veces	
más	de	riesgo	de	perder	una	o	más	AVD	básicas	durante	el	mismo	periodo.	Estos	resultados	
proponen	 a	 la	 DE	 como	 un	 factor	 principal	 en	 la	 vía	 hacia	 la	 discapacidad	 en	 el	 anciano.	 El	
mecanismo	de	acción	no	es	unívoco.	Por	una	parte,	la	DE	afecta	precozmente	a	la	performance	
de	 los	 miembros	 inferiores[135],	 el	 cuál	 es	 predictor	 de	 discapacidad[136].	 Por	 otra,	 es	 un	
predictor	de	deterioro	cognitivo	y	demencia[137-138],		entidades	que	explican	una	buena	parte	
de	la	dependencia	en	el	anciano.	Finalmente,	el	presente	trabajo	apoya	que	la	fragilidad	puede	
ser	una	estación	intermedia	entre	la	DE	y	la	discapacidad.	
Este	 estudio	muestra	 algunas	 fortalezas	 y	 debilidades.	 Entre	 las	 primeras	 destaca	 el	
carácter	poblacional,	el	amplio	tamaño	muestral	y	 	 la	naturaleza	 longitudinal	del	estudio	que	
limitan	 los	 sesgos	 de	 los	 resultados.	 	 Asimismo,	 la	 utilización	 de	 test	 neuropsicológicos	
habituales	 en	 la	 práctica	 clínica,	 y	 de	 medidas	 de	 fragilidad	 ampliamente	 extendidas	 dan	
consistencia	a	los	resultados.	Entre	las	debilidades,	la	más	relevante	es	la	ausencia	de	un	tercer	
corte	transversal	que	posibilitaría	evaluar	mejor	las	transiciones	en	la	vía	hacia	la	discapacidad,	
motivo	por	el	cual	son	aún	necesarios	más	estudios	que	establezcan	la	dirección	y	el	sentido	de	
la	relación	entre	disfunción	ejecutiva,	fragilidad	y	discapacidad.	Por	otro	lado,	en	algunos	análisis	
(Digit	span	categorizado)	el	poder	estadístico	no	era	adecuado	y		la	evaluación	de		los	resultados	
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era	 contradictoria.	 Sin	 embargo,	 el	 análisis	 de	 la	 variable	 no	 categorizada	mostró	 suficiente	
poder	para	interpretar	resultados	fiables.	
	
3. Tercer	artículo	
	
El	 principal	 hallazgo	 de	 este	 estudio	 se	 basa	 en	 el	 desarrollo	 de	 un	 modelo	 funcional	 que	
relaciona	 los	 niveles	 hormonales	 y	 la	 fuerza	 muscular	 con	 la	 hospitalización	 y	 riesgo	 de	
mortalidad	en	ancianos.	Esto	demuestra	el	papel	principal	que	desempeña	la	función	muscular	
en	 la	 relación	entre	el	estado	hormonal	y	 la	probabilidad	de	hospitalización	y	muerte,	que	a	
menudo	 pasa	 desapercibido	 en	 la	 literatura.	 Además,	 este	 modelo	 ayudaría	 a	 clasificar	
correctamente	a	los	pacientes	en	los	que	se	considere	la	terapia	hormonal.		
Teorías	generales	del	envejecimiento	indican	que	hay	un	descenso	progresivo	de	las	hormonas	
anabólicas	con	la	edad.	Esto	da	lugar	a	una	desregulación	que	afecta	a	múltiples	sistemas	(es	
decir,	 la	 somatopausia	 [disminución	 de	 la	 GH	 producida	 por	 la	 glándula	 pituitaria	 e	 IGF-1	
producido	por	el	hígado];	menopausia	y	andropausia	[disminución	de	E2	producida	en	los	ovarios	
y	testosterona	producida	en	los	testículos];	y	la	adrenopausia	[disminución	de	la	producción	de	
DHEA	 y	DHEAS	por	 las	 glándulas	 suprarrenales]	 [139].	 Esta	 desregulación	 central,	 explica	 en	
parte	la	pérdida	progresiva	de	masa	muscular	y	el	aumento	masa	de	grasa	que	se	produce	con	
el	 envejecimiento	 [140-142].	 Sin	 embargo,	 la	 relación	 entre	 las	 bajas	 concentraciones	
hormonales	y	las	consecuencias	negativas	para	la	salud	no	siempre	son	constantes.	Los	estudios	
realizados	en	mayores,	muestran	una	curva	en	 forma	de	U	o	en	 forma	de	 J	entre	 los	niveles	
hormonales	 y	 los	 eventos	 adversos	 de	 salud	 [143-145].	 Los	 resultados	 obtenidos	 en	 esta	
investigación	 evidencian	 el	 papel	 principal	 que	 ejerce	 la	 función	 del	 músculo	 esquelético	
(expresado	como		capacidad	de	generar	fuerza)	en	la	relación	entre	la	situación	hormonal,	 la	
muerte	 y	 la	 hospitalización.	 Los	modelos	 de	 regresión	 logística	 (tabla	 2	 y	 3),	 muestran	 que	
cuando	 existe	 un	 desequilibrio	 entre	 la	 fuerza	 y	 la	 concentración	 hormonal	 (aumento	
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desproporcionado	 de	 la	 ratio	 nivel	 hormonal-fuerza),	 las	 probabilidades	 de	 muerte	 y	
hospitalización	aumentan	de	forma	significativa.	
Desregulación	hormonal	desde	un	punto	de	vista	de	la	función	muscular	
El	 balance	 de	 la	 masa	 muscular	 es	 una	 compleja	 interacción	 coordinada	 entre	 1)	 señales	
anabólicas,	activadas	por	la	 insulina,	 IGF-1,	GH	y	andrógenos,	y	2)	el	catabolismo,	estimulado	
por	glucocorticoides,	especies	reactivas	del	oxígeno,	y	citoquinas	proinflamatorias,	tales	como	
el	 factor	 de	 necrosis	 tumoral	 α,	 la	 	 interleucina-1,	 interleuquina-6	 e	 interferón-γ.	 Además,	
incluso	 en	 ancianos	 sanos,	 se	 produce	 de	 forma	 ineludible	 la	 pérdida	 de	 la	 masa	 y	 fuerza	
muscular	 [146].	 Por	 tanto,	 el	 envejecimiento	 también	 se	 ha	 relacionado	 con	 pérdida	 de	 la	
funciónalidad	de	diversas	vias	anabólicas	de	músculo	esquelético	[147-149].	
Se	sabe	que	en	el	músculo	esquelético	envejecido	hay	una	menor	expresión	de	ARN	mensajero	
del	 receptor	 de	 andrógenos,	 así	 como	 del	 ARN	mensajero	 de	 GH/IGF-1	 y	 de	 la	 cantidad	 de	
proteínas	en	respuesta	al	entrenamiento.	La	disminución	de	la	actividad	en	las	vías	que	regulan	
el	 crecimiento	 muscular	 del	 músculo	 esquelético	 en	 los	 mayores,	 sugiere	 que	 existe	 una	
resistencia	local	a	la	acción	de	las	hormonas	[150-151].	Así	pues,	un	aumento	desproporcionado	
de	las	concentraciones	de	hormonas	anabólicas	sería	la	clave	para	detectar	la	resistencia	de	un	
receptor	 local,	 como	 se	 ha	 demostrado	 con	 la	 leptina,	 donde	 la	 cantidad	 de	 receptores	
musculares	 de	 leptina	 median	 la	 intensidad	 de	 la	 señalización	 [152].	 En	 consecuencia,	 una	
señalización	muscular	muy	 deteriorada,	 ya	 sea	 por	 el	 número	 de	 receptores	 o	 por	 un	 nivel	
señalización	 muy	 debilitada,	 implicaría	 mayores	 concentraciones	 hormonales	 sistémicas	
necesarias	para	mantener	el	balance	muscular.	
Es	importante	destacar	que	la	contracción	muscular	máxima	voluntaria	y	la	producción	de	fuerza	
predicen	mejor	 la	 dependencia	 física	 y	 la	mortalidad	que	el	 tamaño	del	músculo	 [153];	 y	 es	
conocido	que	el	control	neuromuscular	del	movimiento,	que	está	significativamente	afectado	
por	 la	edad,	es	 fundamental	 	en	 la	relación	de	 	 la	masa	muscular	y	una	función	contráctil	de	
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calidad	[154].	Además,	la	acción	anabólica,	está	también	mediada	por	mecanoreceptores	de	la	
superficie	muscular,	los	cuales	son	capaces	de	traducir	acciones	neuromusculares	mecánicas	en	
señalización	de	las	vías	[155].	En	consecuencia,	el	modelo	funcional	puede	ayudar	a	identificar	
a	personas	con	desregulación	periférica.	El	término	hormonal	(Ln	[IGF-	1]),	independiente	de	la	
fuerza,	 expresa	 el	 efecto	 intrínseco	 y	 protector	 de	 la	 hormona	 y	 evalúa	 el	 impacto	 en	 la	
probabilidad	 de	 muerte	 y	 hospitalización	 derivada	 de	 la	 disminución	 del	 nivel	 hormonal	
relacionado	con	la	edad.	Dicho	de	otro	modo,	(Ln	[IGF-1/TS],	nivel	de	hormona	condicionado	a	
la	 fuerza)	 podría	 ser	 considerado	 como	 un	 estimador	 indirecto	 de	 la	 resistencia	 a	 la	 acción	
hormonal.	
Modelos	Funcionales	y	la	importancia	de	las	medidas	de	fuerza	para	predecir	la	asociación	de	
niveles	hormonales	con	hospitalización	y	/o		mortalidad	
Muchos	estudios	epidemiológicos	que	asocian	la	disminución	de	los	niveles	hormonales	con	la	
mortalidad	llevan	a	la	hipótesis	de	que	la	suplementación	hormonal	(DHEAS,	testosterona,	E2,	
GH)	 puede	 inducir	 efectos	 beneficiosos	 sobre	 los	 resultados	 funcionales	 (aptitud	 física)	 y	
cambios	en	la	composición	corporal,	aumentando	principalmente	la	masa	muscular	[156-158].	
Por	ejemplo,	 reponer	 la	 testosterona	a	niveles	 juveniles	 	ayuda	a	aumentar	 la	 síntesis	de	 las	
proteínas	 miofibrilares,	 la	 masa	 total	 de	 las	 células	 del	 cuerpo	 y	 la	 fuerza	 muscular	 [159].	
Desafortunadamente,	 existe	 un	 alto	 riesgo	 de	 efectos	 secundarios	 con	 estos	 tratamientos,	
incluyendo	 eventos	 adversos	 cardiovasculares	 e	 hipertrofia	 prostática	 [160].	 Para	 evitar	 el	
posible	fracaso	de	la	terapia	de	sustitución	hormonal,	es	esencial	seleccionar		correctamente	a	
los	 potenciales	 candidatos.	 Algunos	 autores	 señalan	 otros	 factores,	 como	 la	 selección	 de	 la	
dosificación	y	la	vía	de	administración	correcta,	la	posología	(intermitente	vs	continuo),	el	uso	
de	 andrógenos	 selectivos	 y	 la	 combinación	 con	 suplementos	 nutricionales	 y	 ejercicio	 [161].	
Nuestro	estudio	puede	ayudar	a	identificar	a	las	personas	cuya	función	anabólica	periférica	está	
alterada	y		en	quiénes	las	medidas	de	intervención	con	ejercicio	son	obligatorias.	
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Más	que	un	modelo	refinado	para	pronosticar	eventos	adversos	de	salud,	donde	la	fuerza	es	el	
principal	componente,	nuestro	estudio	proporciona	un	nuevo	enfoque	de	la	relación	entre	las	
hormonas	anabólicas	y	eventos	de	salud,	y	ayuda	a	explicar	la	curva	en	forma	de	U	de	los	eventos	
de	 salud	 adversos.	 Además,	 el	 estudio	 identificó	 a	 participantes	 en	 los	 que	 estaría	
contraindicada	la	suplementación	hormonal,		porque	los		receptores		y		post-receptores		están	
alterados.	Estos	participantes	con	un	ratio	alto	H/TS	podrían	mejorar	con	ejercicio.	
Este	estudio	tiene	algunas	fortalezas.	En	primer	lugar,	es	un	estudio	poblacional	con	un	número	
elevado	 de	 pacientes,	 donde	 se	midió	 la	 fuerza	muscular	 en	 las	 extremidades	 superiores	 e	
inferiores.	 En	 segundo	 lugar,	 los	 modelos	 están	 controlados	 por	 factores	 de	 confusión	
importantes	como	el	nivel	de	actividad	física.	Sin	embargo,	el	estudio	tiene	algunas	debilidades.	
En	primer	lugar,	el	nivel	hormonal	y	 	 la	fuerza	se	midieron	al	mismo	tiempo;	por	lo	tanto,	no	
podemos	establecer	una	relación	causal	entre	ellos.	Segundo,	la	función	muscular	no	es	sólo	la	
expresión	de	 la	fuerza	muscular;	aspectos	 importantes	como	activación	neuronal	 (central),	 la	
fatigabilidad	 y	 el	 control	motor	 también	 están	 implicados.	 Además,	 la	magnitud	 de	 de	 cada	
aspecto	puede	ser	específico	de	cada	musculo		y,	por	lo	tanto,	TS	es	sólo	un	estimador	indirecto	
de	la	función	muscular.	
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1. Primer	artículo	
	
Hemos	demostrado	la	íntima	relación	entre	la	fragilidad	y	la	cognición,	que		se	manifiesta	ya	en	
las	primeras	etapas	de	la	fragilidad.	Esta	relación	puede	identificar	a	los	pacientes	con	un	mayor	
riesgo	de	deterioro	cognitivo	y	demencia	que	podrían	beneficiarse	de	un	enfoque	alternativo	
basado	 en	 un	 tratamiento	 de	múltiples	 componentes	 de	 la	 fragilidad.	 La	 importancia	 en	 el	
establecimiento	 del	 curso	 temporal	 del	 deterioro	 cognitivo	 en	 la	 fragilidad	 radica	 en	 su	
capacidad	para	clasificar	mejor	a	los	pacientes	y	predecir	los	resultados	adversos	y	el	pronóstico,	
así	como	seleccionar	la	estrategia	terapéutica.	Así,	 las	diferentes	definiciones	de	la	fragilidad,	
tanto	el	fenotipo	físico	como	otros	índices	que	también	abarcan	dimensiones	médicas,	sociales	
o	cognitivas,	son	predictores	importantes	de	la	demencia	a	largo	plazo.	
	
2. Segundo	artículo	
	
Los	resultados	de	este	trabajo	muestran	que	la	disfunción	ejecutiva	puede	ser	considerada	un	
precursor	de	fragilidad	y	discapacidad.	Este	hecho	es	de	especial	interés,	ya	que	la	disfunción	
ejecutiva	puede	 iniciar	 	 la	vía	hacia	 la	discapacidad	 	en	el	anciano,	 constituyéndose	por	ello,	
como	 una	 etapa	 crítica	 para	 la	 intervención	 en	 personas	 mayores.	 Hasta	 ahora	 la	 función	
ejecutiva	era	frecuentemente	excluida	de	la	evaluación	geriátrica	en	la	práctica	clínica	general	
por	ser	una	tarea	ardua	que	invalidaba	su	utilización	como	cribado	de	pacientes	en	riesgo.	Este	
estudio	muestra	que	el	análisis	global	de	la	función	ejecutiva	predice	mejor	los	resultados	de	
salud	a	corto	medio	plazo	que	una	evaluación	parcial,	es	decir,	elemento	por	elemento.	Por	lo	
tanto,	el	déficit	acumulativo,	obtenido	a	partir	de	la	suma	de	la		evaluación	de	cuatro	de	tareas	
ejecutivas	habituales	en	la	práctica	clínica,	que	se	puede	administrar	de	una	manera	rápida	y	
sencilla,	mejora	la	capacidad	predictiva	de	cada	prueba	individualmente.	Con	un	gasto	mínimo,	
clasifica	sujetos	en	riesgo	de	fragilidad	y	discapacidad	tributarios	de	programas	de	intervención.	
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3. Tercer	artículo	
	
Con	nuestro	estudio,	se	buscó	clasificar	mejor	a	los	pacientes	de	acuerdo	a	su	función	muscular	
y	 a	 sus	 niveles	 de	 hormonas	 sexuales,	 que	 solamente	 con	 los	 niveles	 hormonales.	 Tener	 en	
cuenta	la	función	muscular	(medidas	de	fuerza)	permitirá	al	clínico	conocer	de	forma	indirecta	
el	estado	anabólico	local	e	identificar	la	posible	resistencia	a	la	acción	de	las	hormonas,	lo	que,	
por	otra	parte,	si	suplementamos	desencadenaría	un	efecto	indeseable.	
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ANEXO	
a) Anexo	1.	Tabla		de	Rasgo	de	Fragilidad	(	FTS)	
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b) Anexo	2.	Índice	de	Fragilidad	de	Rockwood	
	
